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Ï N T R O V U C C Î O N
La adaptaciôn del organisme animal al cambie dinâ- 
mice del medie ambiente requiere una cadena de respuestas 
endecrinas y metabôlicas cen el fin de preservar la "homeos­
tasis" del medie interne. La erganizaciôn de esta serie 
de respuestas adaptativas esta asegurada ademâs de per les 
mécanismes de integraciôn del sistema nerviese, per les sis- 
temas hormonales que intervienen muy directamente en el de- 
sarrelle de les preceses adaptatives.
La idea de una regulaciôn de estabilidad del medie 
interne desarrellada principalmente per Claude Bernard, se 
extendiô después cen les estudies de Cannon (1914) quién des 
tacô la impertancia del sistema nerviese simpâtice-adreneme- 
dular en les mécanismes de defensa del organisme y mas tar­
de cen les de Selye (1936) en que se asecia la adaptaciôn 
a situacienes de "stress"cen una activaciôn del eje hipetâ- 
lame-hipôfisis-adrenal; desde entences se viene investigan- 
de el papel que las catecelaminas del cerebre y mêdula adre­
nal y las hermenas adrenecerticales pueden tener en les di- 
ferentes preceses de adaptaciôn y defensa del organisme ani­
mal .
Desde hace tiempo, se ha venido investigando el pa­
pel del sistema nervioso central, y particularmente del hipo- 
tâlamo, en el control de la sîntesis y liberaciôn de las hor- 
monas de la hipôfisis anterior; se ha postulado que esta es- 
tructura, de gran impertancia en les preceses de integraciôn 
neureendecrina, centiene neurenas secreteras de les denemina- 
des facteres de liberaciôn de las cerrespendientes hermenas 
hipefisarias, sugiriéndese que en virtud de estîmules exter­
nes e internes que llegan al hipetâlame se produce la libe­
raciôn de un pesible factor de liberaciôn de hermena adrene- 
certicetrepa en el plexe capilar primarie de la eminencia 
media, el cual es transpertade per el sistema perta-hipetâ- 
lame-hipefisarie a la hipôfisis anterior dende actûa directa 
y especîficamente medulande la liberaciôn de hermena adre- 
necerticetrepa (ACTH), la cual induce pesteriermente en la 
glândula adrenal la sîntesis y liberaciôn de les certiceste­
reides .
El heche de que mediante técnicas farmacelôgicas, 
y de fluerescencia histequîmica (Carlssen y ceL>1962; Anden y 
col., 1964; Fuxe y Hokfelt, 1969) se haya pedide demestrar 
la existencia de una extensa distribuciôn de meneaminas en 
la regiôn hipetalâmica, ha cenducide a muches investigaderes
a considerar la hipotesis de que el nexo de union entre el 
sistema nervioso y el endocrine pudiera ser, al menes en 
parte, de tipe adrenergice y al ser las catecelaminas depa­
mina y neradrenalina les mediaderes quimices implicades en 
la mayeria de estas sinapsis, se viene censiderande que es­
tas bieaminas pueden jugar un importante papel en la regula­
ciôn de la secreciôn del factor de liberaciôn de ACTH 
(Battacharya y Marks, 1 969 ; Caneng, 1 970 ; Scapagnini y col., 
1970; Van Leen y col., 1971a,b).Ademâs de la implicaciôn 
adrenêrgica, ne se descarta la pesible participaciôn también 
de mécanismes celinérgices (Hedge y Smelik, 1968) y serete- 
ninérgices (Vernikes-Danellis y col., 1973) en el control 
de la secreciôn de ACTH baje diferentes situacienes expéri­
mentales .
Son cenecidas las fluctuacienes rîtmicas que pre- 
sentan les niveles de hermenas adrenecerticales tante en 
el hembre ceme en animales de experimentaciôn, que se tradu- 
cen en la existencia de un rîtme circadiane de estas her­
menas, que implica la presencia de un mâxime y un minime 
de actividad en un période apreximade de 24 heras (Halberg 
y col., 1959; Critchlew y col., 1963; Krieger y Krieger, 
1966).
Aûn cuando con ligeras modificaciones en las con- 
diciones expérimentales de les distintos laboratories, es­
ta aceptade un medele en la secreciôn de certicesterena en 
la rata, cen un mâxime per la tarde^ apreximadamente una bo­
ra antes del cemienze del période de pscuridad y un minime 
per la manana una hera antes del inicie del période de luz.
Pere ne sôle existen variacienes a le large de un 
période de 24 heras en les niveles de hermenas adrenecerti­
cales, sine que se ha demestrade en la rata (Retiene, 1970) 
que la cencentraciôn hipefisaria de ACTH, que estimula la 
sintesis y liberaciôn de les certicestereides, présenta 
fluctuacienes ritmicas pestulandese que les aumentes y des- 
censes que se ebservan en les niveles de ACTH, preceden a 
les cambies similares describes para las hermenas adrenecer 
ticales.
Ya que la secreciôn de ACTH se piensa estâ baje el 
control de un pesible factor de liberaciôn de hermena adre- 
necerticetrepa (CRF), se ha postulado hace tiempe que pesi- 
blemente la actividad de esta hermena hipetalâmica estuvie- 
se semetida también a unes cambies ritmices. En esta linea, 
Hiroshige (1973) censiguiô demestrar variacienes en el cen-
tenido de CRF en el hipotâlamo de la rata, indicando valores 
bajos por la manana, aumentando después gradualmente basta 
alcanzar niveles maximes per la tarde; estes auteres esta- 
blecen la pesibilidad de que las fluctuacienes rîtmicas en 
la actividad del CRF ebservades en la eminencia media del 
hipetâlame de la rata, induzcan las variacienes en la secre­
ciôn de ACTH circulante causande pesteriermente les cambies 
de tipe circadiane que presentan les niveles de certiceste­
rena circulante y en glândula adrenal.
Per etre lade, algunes estudies indican variacienes 
rîtmicas a le large del dîa en les niveles de depamina, ner­
adrenalina y seretenina en cerebre tetal (Scheving y cel., 
1968a) e en âreas discretas del misme (Simen y Ceerge, 1975), 
sugiriéndese la existencia de un ritme de tipe ultradiane, 
es decir que présenta mâs de un mâxime y un mînime durante 
las 24 heras del dîa, en les niveles de estas bieaminas en 
el cerebre de la rata.
También hemes de destacar que la preximidad anatô- 
mica entre el tejide cortical y el medular en la glândula 
adrenal de la rata, ha heche sugerir hace tiempe la existen­
cia de una pesible interrelaciôn entre les preductes de se­
creciôn de ambes tejides (certicestereides y catecelaminas
respectivamente). Por algunos estudios llevados a cabo du­
rante los ûltimos anos, se ha .postulado un importante papel 
para los glucocorticoides en la funcion de las celulas de 
la medula adrenal (Pohorecky y Wurtman, 1971), indicandose 
que la actividad de la enzima feniletanolamina-N-metil- 
transferasa, que cataliza la conversion de adrenalina a par­
tir de neradrenalina en la glândula adrenal, pedrîa estar 
baje un control hormonal ejercide per les glucocorticoides 
(Wurtman y Axelrod, 1965,1966); también se ha indicade que 
las variacienes en les niveles de adrenalina en glândula 
adrenal, ebservadas per algunes investigaderes en la rata 
durante las 24 heras del dîa,pedrîan quizâs estar de alguna 
manera relacienadas cen el rîtme circadiane de las hermenas 
adrenecerticales (Scheving y cel., 1968b).
En base a diferentes estudies fundamentalmente 
farmacelogices, se ha sugeride la existencia de una cierta 
relaciôn entre variacienes en el métabolisme de catecelami­
nas en cerebre y la funcion del eje hipetâlame-hipofisis- 
adrenal en distintas situacienes (Battacharya y Marks, 1969; 
Ganeng, 1970; Scapagnini y cel., 1970; VanLeen y cel., 1971a, 
b ; Berrell y Berrell, 1977). Une de les planteamientes expé­
rimentales utilizades es que la administraciôn de reserpina.
fârmaco que ademâs de producir descensos en el contenido de 
catecelaminas impide la recaptaciôn de estas en les grânules 
de almacenamiente, induce en la rata una hipersecreciôn de 
certicesterena, mientras que fârmaces ceme ipreniazid y 
etres inhibideres de la enzima meneamine exidasa, que inter- 
viene en el catabolisme de estas meneaminas y que per tante 
preducen aumentes en les niveles de catecelaminas, reducen 
la secreciôn de certicesterena (Ganeng y Lerenzen, 1967; 
Marks y cel.,1970).
En esta misma lînea, mâs recientemente, diverses 
auteres (Scapagnini y cel., 1970) indican una alteraciôn en 
la periedicidad circadiana en la secreciôn de certicestere­
na plasmâtica en ratas cen niveles infranermales de depami­
na y neradrenalina inducides per la administraciôn del £âr- 
mace ^-metil-p-tiresina, inhibider de la enzima tiresina 
hidrexilasa que cataliza el pase de L-tiresina a L-DOPA, 
pestulande estes auteres una cerrelaciôn negativa entre el 
centenide de neradrenalina en el hipetâlame y el nivel de 
certicesterena en plasma, sugiriende que las catecelaminas 
pudieran ser mediaderes neurequîmices de un sistema inhibi­
der de la secreciôn de ACTH lecalizade a nivel hipetalâmice.
Sin embargo, aûn cuando la participaciôn de los di 
versos neurotransmisores en el control de la secreciôn de 
las hormonas de la hipôfisis anterior, particularmente del 
ACTH, ha side aceptado por distintos investigaderes, ne es­
ta tedavîa aclarade el pesible papel de les mismes en dis­
tintas situacienes y en especial, en la regulaciôn de las 
variacienes circadianas de les niveles de hermenas adrene­
certicales .
Hans Selye (1936) apertô el cencepte de "stress" 
para indicar que el organisme reacciena Trente a cualquier 
estîmule fîsice y/e emecienal que tienda a alterar su equi- 
librie hemeestâtice, mediante una serie de reaccienes de 
defensa y de adaptaciôn en las que se encuentra implicade 
directamente el eje hipôfisis-adrenal, censtituyende la 
adaptaciôn a les estîmules una de las actividades fisielô- 
gicas caracterîsticas del organisme vive.
Dadas las fluctuacienes rîtmicas que presentan les 
niveles de certicestereides a le large de las 24 heras del 
dîa, que se traducen en el rîtme circadiane de les mismes, 
algunes auteres han intentade esclarecer cen la ayuda de 
distintes modèles expérimentales, si la magnitud en la res-
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puesta adrenocortical inducida por la aplicacion de un 
"stress" depende o no de la hora del dîa en que se aplica 
dicho estîmulo.
Por un lado, Zimmermann y Critchlow (1967) indican 
que las variacienes fisielogicas en les niveles basales de 
certicesterena en plasma en un perîede de 24 heras,ne pare- 
cen influir en la respuesta adrenocortical a un estîmule 
inducide per éter e inmevilizaciôn, ya que ebservan incremen 
tes similares en les niveles de certicesterena en plasma 
tante si el "stress" es aplicade per la manana, cen valeres 
basales bajes, ceme per la tarde cuande diches niveles son 
superieres a les de per la manana. Estes auteres, a la vis­
ta de les resultades, pestulan que per le menes en la rata 
hembra^ne parece existir ningûn tipe de interacciôn entre 
les mécanismes encargades de la regulaciôn del rîtme circa­
diane en les niveles de ACTH y/e certicestereides y aquelles 
que centrelan la liberaciôn de ACTH inducida per la aplica- 
ciôn de un estîmule.
Cibbs (1970), suprimiende las variacienes circa­
dianas de certicesterena mediante la administraciôn de dexa- 
metasena en una desis suficiente para ne impedir la respues-
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ta al "stress" por éter, observa un incremento superior en 
la secreciôn de corticosterona en respuesta al éter por la 
tarde, a una hora del dîa en que el animal intacte tendrîa 
les niveles basales de certicesterena altos, que per la ma­
nana cuande diches valeres serîan inferieres a les de la 
tarde, cencluyende este auter que se produce una mayor libe 
raciôn de ACTH en respuesta al estîmule aplicade per la tar 
de que per la manana.
Pesteriermente Dunn y cel. (1972), utilizande ra­
tas de ambes sexes, analizan las variacienes en les niveles 
de hermenas adrenecerticales en plasma y en glândula adre­
nal tante en cendicienes basales ceme en situacienes de 
"stress", per éter e inmevilizaciôn, a le large de las 24 
heras del dîa; ebservan que ambes tipes de estimulaciôn in- 
ducen siempre incrementes en les niveles de certicesterena 
en plasma a cualquier hera del dîa y que estes incrementes 
son superieres per la manana que per la tarde, sugiriende 
que les aumentes inducides per la aplicaciôn del "stress" 
en les niveles de certicesterena en plasma varîan de un 
mode circadiane y que es muy difîcil tratar de asegurar la 
existencia de alguna pesible interacciôn entre les mecanis 
mes que regulan la respuesta del eje hipôfisis-adrenal a
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un estîmulo dado, de aquelles encargades de la medulaciôn 
del ritme circadiane en les niveles basales de hermenas 
adrenecerticales.
Pere, situacienes de "stress" ademâs de producir 
una hipersecreciôn de hermenas adrenecerticales, segûn algu­
nes auteres pueden inducir una estimulaciôn del sistema 
nerviese simpâtice que se traduce en descensos en les nive­
les de catecelaminas en la glândula adrenal y modificaciones 
en el métabolisme de diverses neurotransmisores en el cere­
bre (Vegt, 1954).
Maynert y Levi (1964) ebservan descensos en la cen­
centraciôn de neradrenalina en cerebre y catecelaminas en la 
glândula adrenal después de expener a les animales a tempe- 
raturas de 4°C y también per estimulaciôn eléctrica en las 
extremedidades de las ratas. Otres auteres (Gordon y cel., 
1966), semetiende a las ratas a un fuerte ejercicie muscular, 
encuentran también ligeres descensos en la cencentraciôn de 
neradrenalina en cerebre y de adrenalina en glândula adrenal, 
ebservande que estes descensos son mayeres cuande a les ani­
males se les ha inhi^bide la sîntesis de catecelaminas per 
la administraciôn de c<-metil-p-tiresina, sugiriende que
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en respuesta al "stress", ademâs de un aumento en la libera­
ciôn de catecelaminas de la glândula adrenal y en cerebre, 
se preducen incrementes en la velecidad de sîntesis de es­
tas bieaminas.
Bliss y cel. (1968) asî ceme Thierry y cel. (1968), 
ebservan también un incremente en la velecidad de sîntesis 
de la neradrenalina, después de inhibir su biesîntesis, en 
ratas semetidas a estimulaciôn eléctrica en las extremidades 
Meere y Lariviere (1964), indican descenses significatives 
en el centenide de neradrenalina en cerebre de ratas semeti­
das también a una descarga eléctrica en las extremidades e 
al ebligarlas a nadar durante cuatre heras censecutivas, in- 
dicande que el tratamiente previe cen anfetamina, fârmace 
que induce una reducciôn en la cencentraciôn de neradrenali­
na en el cerebre sin afectar les niveles de depamina, peten- 
cia este descense en aquelles animales semetides pesterier­
mente a un cheque eléctrice; estes auteres pestulan que am­
bes tipes de "stress" inducen una estimulaciôn de las neu­
renas del sistema nerviese simpâtice central, medificande 
la neuretransmisiônvy prevecande descenses en el centenide 
de neradrenalina en cerebre, si bien ne ebservan variacienes 
en les niveles de depamina.
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Kvetnansky y Mikulaj (1970), han observado que la 
inmevilizaciôn en ratas induce una liberaciôn de catecela­
minas que se traduce en descenses en el centenide de adre­
nalina en la glândula adrenal e incrementes en la excreciôn 
en erina de esta hermena , si bien después de la inmevili­
zaciôn repetida diariamente durante varias semanas, la ex­
creciôn de adrenalina permanece elevada aûn cuande el des­
cense en el centenide adrenal de esta hermena es menes mar- 
cade. De estes resultades, les auteres sugieren que la in­
mevilizaciôn repetida acelera la sîntesis de catecelaminas 
induciende aumentes en la actividad de las enzimas encarga- 
das de dicha sîntesis en la glândula adrenal, le que condu­
ce a una adaptaciôn de la médula adrenal a esa situaciôn de 
"stress" que permite un aumente en la capacidad de ese ôrga 
ne para reemplazar las catecelaminas que estâ liberande.
Per etre lade. Rivas y Berrell (1971) estudiande 
les niveles tisulares de certicestereides y catecelaminas 
en gates tras la administraciôn prelengada cen ACTH, han 
sugeride que el descense de adrenalina en las glândulas 
suprarrenales que ebservan pedrîa ser atribuîde al previe 
descense de neradrenalina y per tante que aûn cuande les 
niveles de glucocorticoides puedan regular la actividad de
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la enzima feniletanolamina-N-metiltransferasa (Wurtman y 
Axelrod, 1965, 1966) no serîa este un factor primordial im- 
plicado en la formacion de adrenalina, al mènes en el gate 
intacte. Estes auteres ebservan ademâs que la dexametasena 
hace descender la neradrenalina en suprarrenales, disminu- 
yende también la excreciôn urinaria de esta hermena y ne 
aumentando la cencentraciôn de adrenalina en suprarrenales 
ni en erina.
Les descenses en les niveles de neradrenalina en 
cerebre ebservades per distintes auteres, asî ceme el incre 
mente en la velecidad de sîntesis de esta amina, que se pre 
duce en les animales en respuesta a diferentes cendicienes 
de "stress", ha cenducide a la hipôtesis de una pesible par 
ticipaciôn de les mécanismes meneaminérgices en el control 
de la secreciôn de ACTH baje estas situacienes.
Varies estudies realizades desde un punte de vista 
esencialmente farmacelôgice, indican que el incremente en 
la liberaciôn de neradrenalina en cerebre inducida per el 
"stress", pedrîa actuar inhibiende la secreciôn de ACTH y 
segûn algunes auteres (Fuxe y cel., 1970), parece probable 
que en situacienes de "stress" son activadas distintas vîas
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neurales que preducen, tante una estimulaciôn ceme una inhi- 
biciôn en la secreciôn de ACTH y que la funciôn de las neu­
renas centrales neradrenérgicas, pedrîa ser el prévenir una 
excesiva secreciôn de esta hermena.
Per etre lade, Anichkov y Ryzhenkev (1973) utili­
zande ratas ceme animal de experimentaciôn, indican que a 
pesar de la inhibiciôn de la sîntesis de catecelaminas in­
ducida per la administraciôn de <K-metil-p-tiresina, les 
animales presentan niveles normales de 11-hidrexicertices- 
tereides en plasma, asî ceme una normal activaciôn del eje 
hipôfisis-adrenal en respuesta a la aplicaciôn de un "stress" 
per inmevilizaciôn.
También estudies llevades a cabe per Abe e Hiroshige 
(1974), estân a faver de una falta de cerrelaciôn entre les 
niveles de catecelaminas en cerebre y la secreciôn de ACTH, 
tante en cendicienes basales ceme en situacienes de "stress", 
pues a pesar de les cambies en el centenide de neradrenalina 
en el hipetâlame inducides por la administraciôn de dregas 
que inhiben su sîntesis o blequean su catabolisme, los ani­
males mantienen el rîtme circadiane de les niveles de certi­
cestereides en plasma asî ceme la respuesta de esta hermena
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a la estimulaciôn por éter y laparatomîa.
De todos estes estudies y de etres similares reali­
zades baje diferentes situacienes expérimentales, se puede 
indicar que aûn cuande parece existir una pesible participa­
ciôn de las catecelaminas del cerebre en el control de la
secreciôn de ACTH, ne estâ tedavîa aclarade el papel que 
puedan jugar estes neurotransmisores ceme mediaderes en la 
respuesta del organisme a distintas situacienes de emergencia
Dada la estrecha relaciôn que parece existir entre 
el sistema nerviese y el endocrine, pedrîa supenerse que fâr­
maces cen prepiedades sedantes y/e anticenvulsivantes puedan 
ejercer su acciôn en el sistema endocrine a través de una 
acciôn en el sistema nerviese. Aûn cuande se descenecen teda­
vîa les mécanismes per les cuales estes fârmaces influyen en 
la actividad del eje hipetâlame-hipôfisis-adrenal, se postula 
la pesibilidad de que estas dregas al interferir cen les mé­
canismes de acciôn de neurotransmisores del cerebre, puedan 
intervenir en la medulaciôn de la secreciôn de ACTH.
Mâkela y ct>l. (1 959) evaluande el îndice de secre­
ciôn de ACTH per medie de les niveles de âcide ascôrbice en
la glândula adrenal, ebservaren que la administraciôn en de-
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sis ûnica de meprobamate, drega anticenvulsivante cen pre­
piedades farmacelôgicas similares a les barbitûrices, era 
capaz de inhibir la secreciôn de ACTH que se produce en res­
puesta a diferentes tipes de "stress"; sin embargo en anima­
les tratades crônicamente cen la drega ebservaren el desa- 
rrelle de adaptaciôn al efecte de la misma sobre la secre­
ciôn de ACTH, de ferma que en ratas tratadas durante des se­
manas cen el fârmace, el descense de âcide ascôrbice adre­
nal inducide per el "stress" era similar al ebtenide en les 
animales ne tratades cen la drega.
Distintes auteres (Cerredi y cel., 1971; Lidbrink 
y cel., 1972), han postulado que les incrementes ebservades 
en la velecidad de sîntesis de neradrenalina en cerebre indu­
cides per la inmevilizaciôn, pueden ser blequeades per la 
previa administraciôn de tranquilizantes del grupe de las 
benzediazepinas, indicândese que prebablemente estes fârma­
ces al igual que les barbitûrices reducirîan la neuretrans- 
misiôn central neradrenérgica y depaminérgica y pretegerîan 
a las neurenas de una pesible hiperactividad. También son 
varies les estudies^ en que se ha ebservade que la anestesia 
inducida per barbitûrices, conduce a descensos en la vele­
cidad de sîntesis en cerebre de la depamina en ratas (Corrodi
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y col., 1966) y de la neradrenalina en ratenes (Perssen y 
Waldeck, 1971), y que la liberaciôn de neradrenalina indu­
cida per la aplicaciôn de un "stress" puede ser blequeada 
per la anestesia cen fenebarbital (Maynert y Levi, 1964).
Es cenecide desde hace tiempe que situacienes de 
"stress" emecienal y/e sîquice inducen una hipersecreciôn 
de hermenas adrenecerticales (Masen y cel., 1968); estudies 
llevades a cabe en les ultimes anes (Lathi y Barsuhn, 1974, 
1975) apuntan que esta estimulaciôn adrenocortical puede 
ser inhibida en la rata per el tratamiente previe cen dregas 
de tipe sedante y/0 ansielîtice, indicando una relaciôn 
cuantitativa directa entre la desis de fârmace empleade y 
la intensidad en el efecte ebservade.
Aûn cuande la difenilhidantoîna es un fârmace muy 
utilizade en el tratamiente de la epilepsia y en etras en- 
fermedades (Begech y Dreyfus, 1975), son escases les traba- 
jes aparecidos en la literatura respecte al efecte que la 
administraciôn aguda e crônica cen esta drega puede tener 
sobre la actividad del eje hipetâlame-hipôfisis-adrenal.
Dado que desde hace tiempe se viene utilizande la 
cencentraciôn de âcide ascôrbice en la glândula adrenal.
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como medida indirecta de la secreciôn de ACTH, los primeros 
trabajos respecte al pesible efecte que el tratamiente cen 
difenilhidantoîna pedîa tener sebre la actividad endecrina 
se llevaren a cabe determinande la cencentraciôn de este 
âcide en la glândula adrenal de animales tratades cen el 
fârmace. Se ha descrite (Bennycastle y Bradley, 1960), que 
el tratamiente crônice cen 100 mg/kg de difenilhidantoîna 
des veces al dîa durante très semanas inhibe el descense en 
la cencentraciôn de âcide ascôrbice en la glândula adrenal 
que se produce en respuesta a la adrenalectemîa unilateral 
y a etres tipes de estîmules, habiende side cenfirmade, en 
parte, este heche pesteriermente per Dill (1966); sin embar­
go, el incremente en les niveles de certicesterena en plasma 
que se produce en respuesta al "stress" per laparatomîa, ne 
es inhibide en ratas tratadas previamente cen difenilhidan- 
teîna, aûn cuande es patente una disminuciôn en la respues­
ta de les animales cuande son sacrificades a distintes in­
tervales de tiempe después de la aplicaciôn del "stress" 
(Dill, 1966).
Tampece encentrames cencerdancia en les resultades 
ebtenides en humanes semetides a tratamiente cen difenilhi- 
danteîna. Se ha descrite en personas adultas que reciben
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esta droga durante un corto période de tiempo, un incremen- 
to en la excreciôn en orina de 17-hidroxicorticosteroides 
seguido posteriormente, si la administraciôn de la droga se 
mantiene durante dos meses, de un descenso en el nivel de 
estes compuestos en orina, acompanado de cambios similares 
aunque menos marcados en la excreciôn de 17-cetosteroides 
(Costa y  col., 1955). Estes estudios parecen indicar que la 
administraciôn de difenilhidantoîna puede producir al prin­
ciple un efecto estimulante sobre el eje hipôfisis-adrenal 
seguido de una acciôn depresora si el tratamiento se mantie­
ne durante mucho tiempo.
Bray y col. (1954), observan que el incremento en 
les niveles de 17-hidroxicorticosteroides en plasma que se 
produce en respuesta a la administraciôn de ACTH en nines 
epilépticos tratados con difenilhidantoîna, es de una mag- 
nitud mener al obtenido en nines normales no sometidos a 
ningûn tratamiento farmacolôgico. Otros autores (Asfeldt y 
Buhl, 1969) observan una respuesta alterada a la administra­
ciôn oral de distintas dosis de dexametasona en enfermes 
epilépticos sometidos a tratamiento con difenilhidantoîna, 
postulando que este fârmaco parece interferir en parte
con les mécanismes que modulan la secreciôn de ACTH, si bien
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observan en estos enfermes niveles de corticosteroides en 
plasma en distintas boras del dîa no significativamente di- 
ferentes de les obtenidos a esas mismas horas del dîa en 
sujetos sanos.
De les estudios mencionados y otros similares, pa­
rece desprenderse que la terapia con difenilhidantoîna pare­
ce influir en la actividad del eje hipotâlamo-hipôfisis-adre- 
nal modificando la secreciôn de ACTH; no obstante, debido 
fundamentalmente a los diferentes esquemas de administraciôn 
empleados por los distintos investigadores, asî como a la 
variabilidad de los parâmetros utilizados para evaluar la 
funciôn adrenocortical, no se pueden establecer conclusiones 
acerca del efecto de este fârmaco sobre la funciôn endocrina
Tambiên desde hace tiempo se viene investigando el 
mecanismo por el cual la difenilhidantoîna ejerce una acciôn 
anticonvulsivante; resultados de algunos estudios llevados 
a cabo en los ûltimos anos parecen atribuir a las catecola- 
minas del cerebro un papel fundamental en este proceso. Se 
ha observado (Hadfield, 1972) que este fârmaco, "in vitro", 
parece interferir con los mecanismos de inactivaciôn por 
recaptaciôn de las catecolaminas; otros estudios (Snider y
23
Snider, 1977) indican modificaciones en los niveles en cere­
bro de dopamina y noradrenallna asi como en la velocidad de 
sintesis de estas catecolaminas en distintas zonas del ce­
rebro de ratas tratadas durante dos semanas con 100 mg/kg 
de difenilhidantoîna y sacrificadas 18 horas después de la 
ultima inyecciôn.
Recientemente, Elliott y col. (1977) utilizando va- 
rios modelos expérimentales con el fin de estudiar la influen 
cia de la difenilhidantoîna sobre los sistemas de neuronas 
centrales dopaminêrgicas, observaron unicamente un efecto 
bioquîmico positivo, en termines de un descenso en la velo­
cidad de sîntesis de la dopamina, en el cerebro de ratones 
tratados con 40 mg/kg de difenilhidantoîna y sacrificados 
dos horas y media despuês de la inyecciôn, no encontrando 
variaciones con dosis mas altas y a otros intervales de tiem­
po; estos autores concluyen que este fârmaco puede ejercer 
algûn efecto sobre las neuronas dopaminêrgicas en el cerebro 
pero la naturaleza de esta interacciôn es bastante compleja 
y piensan que quizâs se pueda especular en base a una acciôn 
preferente del fârmaco sobre determinados receptores dopa- 
minêrgicos a nivel cerebral.
P L A N T E A M I E M T O
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Desde hace tiempo se conocen las variaciones que 
presentan dentro de las 24 horas del dîa, los niveles de 
hormonas adrenocorticales que se traducen en el ritmo cir- 
cadiano de las mismas (Critchlow y col., 1963; Krieger y 
Krieger, 1966); asi mismo se sabe que situaciones de emergen- 
cia provocan en el organisme animal una activaciôn del eje 
hipotâlamo-hipôfisis-adrenal que conduce a una hipersecreciôn 
de glucocorticoides (Allen y col., 1973), una estimulaciôn 
del sistema nervioso simpâtico que puede llegar a inducir 
descensos en la concentraciôn de catecolaminas en glândula 
adrenal (Kvetnansky y Mikulaj, 1970), asî como modificacio- 
nes en el métabolisme de diverses neurotransmisores en el 
cerebro (Kobayashi y col., 1976). Sin embargo, son pocos los 
trabajos realizados con el fin de esclarecer si las variacio­
nes diarias en los niveles de corticosteroides pueden influir 
de algûn modo en la respuesta a un estîmulo aplicado a dis­
tintos tiempos del dîa.
Por otro lado, son escasos y contradictories los 
resultados de los estudios llevados a cabo con objeto de es­
tablecer si los diverses neurotransmisores del cerebro estân 
implicados en el control de la secreciôn de ACTH tante en
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condiciones basales como en la respuesta a situaciones de 
"stress" (Abe e Hiroshige, 1974).
Por ello y en base a lo expuesto en la introduccion, 
considérâmes de interés plantear unas experiencias con el 
fin de estudiar la influencia que la aplicacion de un esti- 
mulo puede tener conjuntamente sobre las hormonas de la cor- 
teza y medula adrenal y sobre las catecolaminas del cerebro. 
Para ello sometimes ratas a "stress" de inmovilizacion, to- 
da vez que segun la bibliografîa (Dallman y Jones, 1973) es­
te tipo de estimulo es elective en inducir en esta especie 
animal una hipersecreciôn de corticosterona y déterminâmes 
bajo estas condiciones expérimentales, los niveles de esta 
hormona en glândula adrenal y plasma asî como la concentra­
ciôn de catecolaminas en glândula adrenal y en cerebro, sa- 
crificando los animales a dos horas del dîa en los que en 
la rata Intacta comprobamos tenîa niveles significativamen­
te diferentes de corticosterona. Tambiên determinamos la 
concentraciôn adrenal de âcido ascôrbico dado que segûn al­
gunos autores (Vernikos-Danellis, 1965), un descenso en los 
niveles de este compuesto proporcionarîa una medida de la 
hipersecreciôn de ACTH, si bien el exacto papel del âcido 
ascôrbico en la estereidogênesis adrenal no estâ todavîa
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aclarado.
Utilizamos ratas macho cuya biosîntesis de corticos 
teroides esta dirigida esencialmente a la formaclon de 17- 
desoxicorticosteroides, especialmente corticosterona y cuyo 
organismo biosintetiza âcido ascôrbico.
Asimismo, aun cuando se ha venido estudiando el 
efecto que la administraciôn de drogas con propiedades se- 
dantes y/o anticonvulsivantes puede tener sobre distintos 
mecanismos neurales asi como sobre la funciôn del eje hipô­
fisis -adrenal , en la bibliografîa consultada no encontramos 
uniformidad en las conclusiones de distintos autores acerca 
de la posible influencia que la administraciôn aguda y/o 
crônica con este tipo de fârmacos puede tener sobre la fun­
ciôn adrenocortical.
Se utiliza muy frecuentemente el fenobarbital y la 
difenilhidantoîna, asî como su asociaciôn farmacolôgica en 
el tratamiento de muchos estados convulsives. Sin embargo, 
y debido quizâs entre otros factores a los diferentes esque­
mas de administraciôn empleados en los distintos trabajos, 
no estâ todavîa aclarado el posible efecto que el tratamien­
to con fenobarbital y/o difenilhidantoîna tiene sobre los
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niveles de corticosterona circulante y de corticosterona, 
catecolaminas y âcido ascôrbico en glândula adrenal. Ademâs 
casi todos estos trabajos ban sido realizados utilizando 
dosis agudas anestêsicas de los compuestos. Por ello hemos 
considerado interesante, tanto desde un punto de vista de 
investigaciôn bâsica como por la repercusiôn que tiene el 
empleo de estos fârmacos, estudiar la respuesta de los ani­
males al tratamiento prolongado con fenobarbital y utilizando 
dosis subanestésicas de dicho compuesto.
Asî tambiên son escasos los estudios acerca del 
efecto que la administraciôn de otro fârmaco de caracter 
anticonvulsivante, la difenilhidantoîna, tiene sobre las 
catecolaminas del cerebro; algunos autores (Bogoch y Dreyfus, 
1975) han indicado la posibilidad de que esta droga ejerza 
su acciôn modificando el métabolisme de algunos de los neu­
rotransmisores en el cerebro, aunque no estâ aclarado el 
mecanismo de esta posible interacciôn.
Por todo lo expuesto, pensâmes realizar grupos ex­
périmentales con objeto de investigar el efecto que la ad­
ministraciôn durante echo dîas consécutives de fenobarbital 
y/o difenilhidantoîna tiene sobre la funciôn del eje hipô-
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fisis-adrenal evaluada por los niveles de corticosterona en 
plasma, corticosterona y âcido ascôrbico en glândula adre­
nal asî como sobre los niveles de dopamina y noradrenalina 
en cerebro y catecolaminas en la glândula adrenal de ratas 
macho intactas o sometidas a "stress" de inmovilizaciôn; 
estas experiencias nos permitirîan asimismo estudiar, si 
variaciones en los niveles de estos parâmetros inducidas 
por la sola aplicaciôn del "stress" de inmovilizaciôn, son 
modificadas por el previo tratamiento con estos fârmacos.
M A T E R I A E E S
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ANIMALES DE EXPERIMENTACION
Utilizamos en nuestro estudio ratas macho Wistar 
de peso comprendido entre 250 y 350 gramos. Los animales 
son criados y mantenidos en nuestro propio estabulario pro- 
visto de un adecuado sistema de ventilaciôn y bajo condicio­
nes de temperatura constante (25 _+ 2°C), control automâtico 
de luz artificial con un ciclo de 12 horas de luz desde las 
7 hasta las 19 horas y 12 de oscuridad cada 24 horas y ali- 
mentadas con una dieta comercial (Sanders) especial para 
ratas.
Très dîas antes del comienzo de cualquier tratamien­
to los animales son pesados y separados en grupos de cuatro 
ratas por jaula.
ADMINISTRACION DE LOS FARMACOS
Los compuestos utilizados son inyectados por vîa 
subcutânea en dosis diaria de:
- Fenobarbital (Merck); dosis subanestêsica de 50 mg/kg 
de peso corporal.
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- Difenilhidantoinato sôdico (Barcia, Productos £ar- 
maceûticos); dosis de proteccion de la crisis convulsiva en 
la rata, 60 mg/kg de peso.
- Los compuestos son disueltos en una solucion al 
80% de propilengicol y 20% de alcohol etîlico.
- Los animales control reciben 0,5 ml del vehîculo.
La administraciôn de fenobarbital y/o difenilhidan­
toîna se realiza durante ocho dîas consécutives y a distin­
tos tiempos: a) entre las 9-10 horas y b) entre las 16-17 
horas. Los animales del grupo a) son sacrificados entre las 
17 y 18 horas y los del grupo b) entre las 10 y 11 horas.
APLICACION DEL "STRESS" DE INMOVILIZACION
Al finalizar el tratamiento y dos horas antes del 
sacrificio, grupos de animales son sometidos a inmovilizaciôn, 
colocândolos en posiciôn decûbito ventral en una rejilla me- 
tâlica de 30 cm de largo por 20 cm de ancho, sujetando las 
extremidades mediante un material adecuado con el fin de que 
no puedan soltarse,^ impidiêndoles todo movimiento a excep- 
ciôn de la cabeza.
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MATERIAL BIOLOGICO
El sacrificio se realiza por decapitacion con la 
ayuda de una guillotina, recogiendo la sangre sobre tubos 
heparinizados, centrifugandose posteriormente a 1500 g du­
rante 20 minutes y separando inmediatamente el plasma. Trans 
currido aproximadamente un minute desde la decapitacion, se 
precede a la extraccion del cerebro y glandulas adrenales, 
las cuales desprovistas de tejido graso extra adrenal son 
pesadas en una balanza de torsion. Durante la manipulacion 
y homogereizacion los tejidos son mantenidos en hielo y pos­
teriormente son conservados en congelador a - 20°C.
HOMOGENEIZACION DE LOS TEJIDOS
Glandulas adrenales. La homogeneizacion de este te­
jido se realiza en agua bidestilada al 1% (peso tejido/volu- 
men de agua) para la determinacion de corticosterona y âcido 
ascôrbico y con âcido clorhîdrico 0,01 N al 3% (gramos/mili- 
litro) para la determinaciôn de catecolaminas. En los très 
casos se utiliza un homogeneizador de vidrio.
Cerebro. Se homogeneiza en un aparato "Virtis" en 
un volumen adecuado (1:3 peso/volumen) en âcido perclôrico
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0,4 N; se centrifuga a 27000 g durante veinte minutes a 
4°C en ultracentrifuga; el sobrenadante se recogè en probe- 
tas adecuadas mantenidas en hielo y el sedimento se vuelve 
a homogeneizar en una proporciôn de 1:2,5 (peso/volumen) 
del mismo âcido realizando la misma operaciôn de centrifu- 
gaciôn; el sobrenadante se adiciona al anterior y se com­
pléta a un volumen total de 1:6 (peso/volumen) con âcido 
perclôrico 0,4 N.
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DETERMINACION DE CATECOLAMINAS EN GLANDULA ADRENAL
Para la determinaciôn de catecolaminas en la glân­
dula adrenal seguimos el mêtodo de Shore y Olin (1958) con 
modificaciones de Callingham y Cass (1963).
El procedimiento implica la extracciôn de las cate­
colaminas del homogeneizado de tejido adrenal con butanol 
saturado de cloruro sôdico; una parte alîcuota de esta fase 
orgânica es extraîda con n-heptano y âcido clorhîdrico,pa- 
sando las catecolaminas ahora a la fase âcida que se sépara 
y se utiliza para la reacciôn fluorimêtrica.
Extracciôn y purificaciôn: En un matraz Erlenmeyer 
de 50 ml de capacidad que contiene 2,5 g de NaCl y 15 ml de 
butanol se adiciona 0,1 ml del homogeneizado del tejido. 
Despues de agitaciôn râpida durante 60 minutes en agitador 
mecânico se pasa a tubos y se centrifuga a 900 g durante 
10 minutes; una parte alîcuota de 10 ml del extracto en bu­
tanol se lleva a matraces de 100 ml de capacidad que contie 
nen 20 ml de heptane y 3,5 ml de HCl 0,01 N. Se agita inten 
samente durante 5 minutes y se centrifuga a 900 g durante 
5 minutes desechando la fase orgânica. Sobre este extracto 
âcido se realizarâ la valoraciôn cuantitativa.
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Toda vez que la glândula adrenal de la rata con­
tiene principalmente adrenalina y una pequena proporciôn 
de noradrenalina (West, 1955) determinamos catecolaminas 
totales referidas a adrenalina y llevamos a lo largo del 
mêtodo un estandar adicionando al problema 1 jag de adrena­
lina y un patrôn directe de igual concentraciôn que el an­
terior, lo que nos permite calcular la recuperaciôn del mê-
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todo y la concentraciôn de catecolaminas en las muestras.
Valoraciôn cuantitativa: Una vez extraîdas las ca­
tecolaminas del tejido, se forman los correspondientes com­
puestos fluorescentes mediante la reacciôn del trihidroxiin- 
dol a pH 5, dado que a este pH se oxida tanto la adrenalina 
como la noradrenalina.
A una serie de tubos de ensayo conteniendo 0,25 ml 
de soluciôn tampôn a pH 5 se anade una alîcuota de 0,75 ml 
del extracto âcido, adicionando 0,025 ml de soluciôn alco- 
hôlica de iodo; se deja transcurrir la reacciôn durante cin- 
co minutes y medio; se adiciona 0,05 ml de una soluciôn de 
tiosulfato sôdico con el fin de neutralizar el exceso de 
iodo. Una vez formados los cromocompuestos, se anade 0,25 ml 
de soluciôn alcalina de ascorbato recientemente preparada.
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Para cada muestra problema se lleva un blanco en 
el que se adiciona 0,075 ml de una mezcla de iodo-tiosulfa­
to (1:2) con objeto de que no se lleve a cabo la reacciôn.
La serie de tubos de ensayo se colocan inmediata­
mente bajo una lâmpara de luz ultravioleta por espacio de 
15 minutes donde es activada la fluorescencia de las muestras
La intensidad relativa de fluorescencia se détermi­
na en un espectrofotofluorîmetro a una activaciôn de 410 m;a 
y una emisiôn de 520 mju, expresando los resultados en jdg de 
adrenalina por gramo de tejido.
Réactivés :
- Acido clorhîdrico (May § Baker); soluciôn 0,01 N.
- n-Butanol (May  ^ Baker), saturado de NaCl (Merck) 
y HCl 0,01 N ; 1 litre de n-butanol se agita con 175 ml de 
HCl 0,01 N; anadir luego 125 g de NaCl y volver a agitar.
- n -Heptane (May § Baker); redestilado.
- Soluciôn tampôn Acetico-Acetato sôdico 2 M, pH 5.
- Soluciôn'de iodo (May 5 Baker) 0,1 N en alcohol 
etîlico al 95%.
- Soluciôn de tiosulfato sôdico (Merck) 0,1 M.
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- Acido ascôrbico (BDH), soluciôn alcalina; 10 mg 
de âcido ascôrbico se disuelven en 1 ml de H 2 O bidestilada 
y 2 ml de OHNa 5 N.
- Soluciôn patrôn de adrenalina (BDH) en concentra­
ciôn de 1 mg/1 ml en HCl 0,01 N (conservado en nevera).
- Agua bidestilada.
DETERMINACION DE DOPAMINA Y NORADRENALINA EN CEREBRO
Utilizamos el mêtodo descrito por Shellenberger y 
Gordon (1971). Este mêtodo consiste en esencia en una ex­
tracciôn de las catecolaminas del extracto âcido por adsor- 
ciôn en alumina a un pH alcalino adecuado, de donde son 
desplazadas con âcido perclôrico diluîdo de cuya fase âcida 
se toman partes alîcuotas para el desarrollo de la fluores- 
cencia y posterior valoraciôn cuantitativa de ambas bioami- 
nas en la misma muestra. Los resultados son expresados en 
nanogramos por gramo de tejido.
Desarrollo del mêtodo: 6 ml del extracto âcido se 
llevan a un tubo de centrifuga (100 ml) y se anade soluciôn 
de tricina en cantidad adecuada para lograr un pH de 9,1 a 
9,2. Se adiciona 350 mg de alumina activada y se agita sua- 
vemente en agitador mecânico durante 20 minutes; pasado 
este tiempo se centrifuga cinco minutes a 1000 g desechando
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el sobrenadante; la alumina que ha adsorbido las aminas se 
lava con 20 ml de agua bidestilada agitando un minuto y de­
sechando la fase acuosa; se repite esta operaciôn dos veces 
mas y se élimina esta ultima agua de lociôn. Se anade 3 ml 
de âcido perclôrico 0,05 N y se agita de nuevo durante 20 
minutes, se centrifuga a 1000 g durante cinco minutes y del 
sobrenadante se toman dos partes alîcuotas de 1 ml para la 
muestra problema y el blanco.
Se llevan a lo largo del mêtodo patrones de 400 ng 
de dopamina y noradrenalina, asî como patrones directes de 
igual concentraciôn; de esta manera se puede calcular el 
tanto por ciento de recuperaciôn del mêtodo y la concentra­
ciôn de dopamina y noradrenalina en cada muestra.
Valoraciôn cuantitativa: A una serie de tubos que 
contienen 1,5 ml de soluciôn tampôn fosfato-EDTA pH 7 se 
anade la muestra (1 ml) del extracto âcido problema, se adi 
ciona 0,2 ml de soluciôn de iodo agitando inmediatamente; 
se deja transcurrir la reacciôn exactamente dos minutos pa- 
sados los cuales se anade 0,5 ml de una soluciôn alcalina 
de sulfito sôdico mezclando de nuevo por agitaciôn râpida; 
se dejan pasar dos minutos y se acidifica con 0,4 ml de âci
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do acético glacial.
En los blancos de las muestras correspondientes a 
los problemas se lleva a cabo la reacciôn invirtiendo el 
orden de adiciôn de las soluciones de iodo y de sulfito sô­
dico .
Se ponen todas las muestras en una estufa a 100°C 
durante 3-4 minutos; se colocan despuês en hielo 3-5 minutos 
y se détermina la intensidad relativa de fluorescencia de 
la noradrenalina a temperatura ambiente en un espectrofoto- 
fluorîmetro a una activaciôn de 390 y una emisiôn de 
490 m^. Se llevan de nuevo las muestras a la estufa a 100°C 
durante 35-40 minutos para activar la fluorescencia de la 
dopamina. Transcurrido este tiempo, se sacan los tubos de la 
estufa y se mantienen en hielo; una vez enfriados se lee 
la fluorescencia de la dopamina a una activaciôn de 335 mp 
y una emisiôn correspondiente a una longitud de onda de 
375 m p .
Réactivés :
- Acido perclôrico (BDH), soluciôn 0,4 N; anadir a 
1000 ml de esta soluciôn 1 g de metabisulfito sôdico y 0,5 g 
de EDTA (sal disôdica del âcido diamino-etano-tetracêtico (BDH)
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- Oxido de aluminio (Merck, neutre, grade 1), ac- 
tivado; 200 g de alumina se adicionan a un litre de âcido 
clorhîdrico 2 N y se deja hervir durante 20 minutos. Lavar 
con 1 litre del mismo âcido y despuês con agua bidestilada 
hasta que el pH del agua esté comprendido entre 3 y 3,5. La 
alumina asî lavada se mantiene durante 2 horas en estufa a 
200°C conservândola luego en desecador.
- Soluciôn de tricina (Merck); disolver 17,9 g de 
N-j^Tris (hidroximetil)metil J glicina y 25 g de EDTA en 1 li­
tre de OHNa 0,525 N.
- Soluciôn alcalina de sulfito sôdico (BDH); tomar 
1 ml de una soluciôn que contiene 250 mg de sulfito sôdico/ 
1 ml de agua bidestilada y diluirlo hasta 10 ml con hidrô- 
xido sôdico (Merck) 5 N.
- Soluciôn tampôn fosfato-EDTA de pH 7.
- Acido perclôrico (BDH); soluciôn 0,05 N.
- Soluciones patrones: L-noradrenalina y dopamina 
(BDH) en concentraciôn de 1 mg/ml de âcido clorhîdrico 
0,01 N (conservado en nevera).
- Agua bidestilada.
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DETERMINACION DE CORTICOSTEROIDES EN CLANDULA ADRENAL Y 
PLASMA
Seguimos la técnica de Matsumura y col. (1967) pa­
ra la determinaciôn de corticosteroides (corticosterona en 
la glândula adrenal y plasma).
El plasma o tejido homogeneizado es extraîdo con 
diclorometano, disolvente orgânico elegido en funciôn del 
coeficiente de reparte para corticosterona entre el agua y 
el disolvente orgânico (Porter y Silber, 1957). Posterior­
mente con el reactive T de Cirard,(Jayle y Crépy, 1961) en 
una soluciôn de âcido acético y etanol en la que se disuel- 
ve el residue seco del extracto, se separan los esteroides 
cetônicos de los no cetônicos; las hidrazonas de los este­
roides cetônicos formadas son muy lâbiles y se hidrolizan 
facilmente a la temperatura ambiente y a un pH inferior a 
6, por lo que es necesario enfriar râpidamente y adicionar 
carbonate sôdico para neutralizar el âcido acético. Los com­
puestos no cetônicos que no han reaccionado con el reactive 
T de Cirard se extraen con êter etîlico desechando la fase 
etêrea; adicionamos\a temperatura ambiente, âcido clorhîdri­
co para hidrolizar las hidrazonas formadas. Se realiza una
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posterior extraccion con êter de petrôleo con el fin de se- 
parar los esteroides cetônicos y la fase acuosa se extrae 
con diclorometano; en una parte alîcuota del extracto se 
realiza la reacciôn de fluorescencia mediante la adiciôn del 
reactive sulfurico/etanol.
Desarrollo del mêtodo: 1 ml de plasma ô 0,5 ml del 
mogeneizado del tejido son llevados, en un Erlenmeyer de 
250 ml de capacidad, hasta un volumen total de 7,5 ml con 
agua bidestilada y extraîdos con 15 ml de diclorometano du­
rante 10 minutos por agitaciôn circular lenta en un agita­
dor giratorio. Se pasan a tubos y se centrifugan 15 minutos 
a 1200 g para separar las dos fases, eliminando la fase acuo­
sa. Se lava el extracto con 2 ml de OHNa 0,1 N agitando du­
rante 20 segundos, centrifugando a 1200 g durante cinco mi­
nutos y desechando por aspiraciôn la fase alcalina; se vuel­
ve de nuevo a lavar con 2 ml de agua bidestilada y se cen­
trifuga a 1200 g durante cinco minutos eliminandose la fase 
acuosa; la fase orgânica se deseca con 1 g de Na 2 S0  ^ anhidro 
evaporândose a sequedad una alîcuota de 10 ml en atmôsfera 
de nitrôgeno y a 37°C.
Al residue seco se adiciona 0,5 ml de reactive T
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de Girard incubando las muestras en bano de agua a 37°C du­
rante 30 minutos. Se enfrîan los tubos râpidamente en hielo 
y se adiciona 3 ml de Na2C0^ 0,4 M.
Se realiza una posterior extracciôn ahadiendo 3 ml 
de eter etîlico y agitando durante 1 minuto, centrifugando 
a 1200 g durante cinco minutos y eliminando la fase etêrea. 
Con el fin de hidrolizar las hidrazonas formadas se anade 
0,5 ml de HCl 6 N mezclando lentamente y dejando transcurrir 
la reacciôn a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se 
extrae de nuevo por agitaciôn durante 1 minuto con 3 ml de 
êter de petrôleo, eliminando la fase orgânica.
Una parte alîcuota de 3,5 ml del extracto acuoso 
se extrae con 15 ml de diclorometano por agitaciôn intensa 
durante 2 minutos, centrifugando durante 15 minutos a 1200 g 
eliminando la fase acuosa y desecando con 1 g de Na 2 S0  ^
anhidro.
Se sépara una alîcuota del extracto correspondien­
te a 10 ml a la que se adicionan 2 ml del reactivo âcido 
sulfûrico/etanol (3:1); se agita durante 20 segundos y se 
élimina la fase orgânica.
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Se détermina la intensidad relativa de fluorescencia 
exactamente a los 30 minutos de haber adicionado el reactivo, 
a una activaciôn de 470 m^ u y una emisiôn de 525 mji en un es - 
pectrofotofluorîmetro.
Se lleva a lo largo de todo el mêtodo un blanco y 
un patrôn de 0,5 ^g de corticosterona. Se efectûa ademâs en 
cada determinaciôn la medida directa de la fluorescencia de 
0,5 jig de corticosterona. En funciôn de estos datos se cal­
cula el tanto por ciento de recuperaciôn del mêtodo y la 
concentraciôn de la muestra problema, expresando los resul­
tados en ^ g  de corticosterona por 100 ml de plasma ô por 
gramo de tejido.
Reactivos:
- Diclorometano (Merck); redestilado.
- Hidrôxido sôdico (Merck); soluciôn 0,1 N.
- Sulfato sôdico anhidro (Merck).
- Reactivo T de Girard (hidrazida del cloruro de 
carboximetil-trimetil-amonio) (NEC); 100 mg se disuelven en 
0,5 ml de âcido acético glacial y se completan con etanol 
redestilado hasta un volumen final de 5 ml.
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- Eter etîlico (Larramendi) redestilado sobre sul­
fate ferroso (Merck).
- Carbonate sodico (Merck); solucion 0,4 M.
- Acide clerhîdrice (May  ^ Baker); solucion 6 N.
- Eter de petroleo (BDH); redestilado y recogiendo 
solamente la fraccion que destila de 30°C a 40°C.
- Acido sulfurico (Merck).
- Alcohol etîlico (Compahia de Alcoholes), previa- 
mente purificado; hervir a reflujo con OHK durante 8 boras 
y destilar; adicionar a este alcohol una mezcla de AgNO^ y 
OHK, agitar varias veces y pasadas 24 boras redestilar de 
nuevo.
- Solucion acido sulfûrico/etanol al 75% (v/v).
- Solucion patron de corticosterona (4-Pregnen-1
21-diol-3,20-diona) (Schwarz/Mann). Solucion madre en
etanol (100 yug/1 ml), preparando a partir de ella una solu­
cion diluida de concentracion 10 yUg/1 ml y a partir de esta, 




DETERMINACION DE ACIDO ASCORBICO EN GLANDULA ADRENAL
La tecnica utilizada por nosotros es esencialmente 
la de Roe (1954); se basa en la oxidaciôn del acido L-asc6r- 
bico a âcido dehidro-L-ascorbico con carbôn active y poste­
rior formaciôn de osazona con el reactive 2,4-dinitrofenil- 
hidrazina en presencia de tiourea; disoluciôn de la misma 
en âcido sulfûrico y lectura de la absorciôn en un espectro- 
fotômetro. Con este método se determinan les âcidos L-ascôr- 
bico, dehidro-L-ascôrbico y diceto-L-gulônico.
En el mêtodo de Roe la formaciôn de osazona se rea- 
liza por incubaciôn a 37°C durante 3 horas; sin embargo no­
sotros utilizamos la modificaciôn de Borrell y Estêvez (1967) 
incubando durante 24 horas, con le que se logra una mayor 
sensibilidad.
Desarrollo del mêtodo: A 1 ml del homogeneizado del 
tejido, se adiciona gota a gota 6 ml de âcido tricloroacêti- 
ce al 6% agitando al mismo tiempo con una varilla de vidrio; 
pasados cinco minutes se centrifuga a 900 g durante 15 minu­
tes; el sobrenadante se pasa a tubes de vidrio con tapôn es - 
merilado y se adicionan 75 mg de carbôn activado agitando 
durante 1 minute. Se filtra por papel Whatman n°1 y se toman
48
partes alîcuotas de 2 ml para la muestra problema y el blanco
Se anade a les tubos problema 0,5 ml de solucion 
de 2,4-dinitrofenilhidrazina y se incuba durante 24 horas 
en estufa a 37°C. Los blancos se dejan en nevera. Pasado el 
tiempo de incubaciôn se meten los tubos en hielo y una vez 
enfriados y sin sacar del hielo se adiciona gota a gota 
2,5 ml de âcido sulfûrico al 85% agitando continuamente con 
una varilla hasta lograr la total disoluciôn del precipita- 
d o . A los blancos se les adiciona 0,5 ml de soluciôn de 
2,4-dinitrofenilhidrazina despues del âcido sulfûrico. Se 
sacan los tubos del hielo y se dejan 30 minutes a la tempe- 
ratura del laboratorio, determinando a continuaciôn la in- 
tensidad del reactive coloreado en un espectrofotômetro a 
520 mjd.
Paralelamente se lleva un patrôn de âcido ascôrbico 
de 4 jdg tratado de la misma forma que las muestras problema. 
Expresamos los resultados en jag de âcido ascôrbico por gramo 
de tejido.
Réactivés :v
- Acido tricloroacético (Riedel); soluciones al 4%
y 6%.
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- Acido sulfûrico (Merck); soluciôn al 85%.
- 2,4-dinitrofenilhidrazina (BDH); soluciôn al 2% 
en âcido sulfûrico al 25% (v/v) a la que se anade tiourea 
(Koch-Light) para tener una concentraciôn final del 4%.
- Carbôn active (Riedel), lavado con HCl al 10%, 
200 g de carbôn se hierven con 1 litre de HCl y se filtra, 
adicionando 1 litre de H 2 O bidestilada; se mantiene en es­
tufa durante 24 horas a 100°C.
- Soluciôn patrôn de âcido ascôrbico (BDH). La so­
luciôn madre se prépara en âcido tricloroacético al 4% en 
concentraciôn de 1 mg/1 ml y a partir de ella se prépara 
una soluciôn diluida de concentraciôn 20 yig/1 ml también en 
âcido tricloroacético al 4%.
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METODO ESTADISTICO
Para el anâlisis estadîstico de los resultados he- 
mos determinado la media aritmêtica y el error estândar de 
cada grupo de experiencias de la siguiente manera:
Sean x^ los valores individuales obtenidos para 
cada paramètre de nuestro estudio en un grupo de experien­
cias de n animales.
-Media aritmêtica: x =




Para conocer si la media aritmêtica de un grupo de 
experiencias es significativamente diferente de la encontra- 
da en otro relacionable, hemos empleado el parâmetro "t” de 
Student (Snedecor, 1956).
Sean x^ y x^  ^ las médias aritmêticas encontradas para 
un determinado parâmetro de nuestro estudio en dos grupos de 
experiencias a y b, de n^ y n^ numéro de animales respecti- 
vamente, siendo x^ y x^ los valores individuales de cada 
grupo:
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Obtenido el valor de "t", se détermina en las ta­
blas correspondientes el grade de significancia para N = 
(n^ + n^ - 2) grades de cenfianza, que viene dade per el
valor de P.
En este estudio, se ha estimade que la diferencia 
entre des médias aritmêticas es significativa cuande encen 
trames para P un valer mener a 0,05.
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INSTRUMENTACION
- Balanza para pesar animales de Griffin  ^ George, Ltd. 
(Wembley, Gran Bretana).
- Decapitador de Harvard Apparatus Co. Inc. (Massachusetts, 
USA) .
- Balanza de torsion de White Electrical Inst.Co.Ltd. 
(Worcestershire, Gran Bretana).
- Balanzas, modelos H 16 y P 1200 de Mettler (Zurich, Suiza)
- Homogeneizador de vidrio de Quickfit § Quartz, Ltd. 
(Staffordshire, Gran Bretana).
- Homogeneizador "Virtis 45" de Virtis Co.Inc. (Gardiner,
New York, USA).
- Ultracentrifuga Sorvall RC-2 (Norwalk, Connecticut, USA).
- Equipo desmineralizador R-100 de Seta (Madrid, Espaha).
- Destilador de agua de Pobel, modelo 704 (Madrid, Espana).
- pH-metro, modelo 76 expandomatic de Beckman, Inst.Inc. 
(California, USA).
- Agitador giratorib de NBS, Co. Inc. (New Jersey, USA).
- Agitador mecanico de Griffin § George Ltd. (Wembley, Gran 
Bretana).
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Centrîfugas, modelos Super-Medium y Major de MSE (Londres, 
Gran Bretana).
Espectrofotômetro SP 600 de Unicam Inst. (Cambridge, Gran 
Bretana).
Espectrofotofluorimetro Aminco-Bowman, modelo SPF de 
American Inst.Co.Inc. (Maryland, USA).
Estufa de secado, modelo T 340 de Heraeus (Hanan, Repûbli- 
ca Federal Alemana).
R E S U L T A P O S
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ANIMALES INTACTOS
Realizamos en primer lugar la determinaciôn de los 
niveles de corticosterona en plasma, corticosterona, âcido 
ascôrbico y catecolaminas en glândula adrenal y de dopamina 
y noradrenalina en cerebro de animales intactes, es decir 
no sometidos a ningûn tratamiento y sacrificados a los tiem- 
pos mencionados en el apartado de materiales y mêtodos, por 
la manana entre las 10 y 11 horas o por la tarde entre las 
17 y 18 horas.
En la Tabla 1* podemos observar la existencia de 
diferencias en los niveles de corticosterona circulante, 
siendo el nivel casi cuatro veces superior en los animales 
sacrificados por la tarde respecte a los sacrificados por 
la manana (P 0.01) y siendo también significativamente su-
* En las Tablas présentâmes los resultados agrupados por 
tratamiento; sin embargo en las figuras (3-14) estân repre- 
sentados los niveles de cada parâmetro individualmente, ob­
tenidos despuês de todos y cada une de los tratamientos.
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perior el nivel de esta hormona en glândula adrenal (P<0.05)
Estos resultados son consecuencia de la variaciôn 
circadiana que bajo condiciones fisiologicas exhiben los 
niveles de hormonas adrenocorticales en la rata, siendo por 
ello estas dos boras las elegidas para el sacrificio de los 
animales en todos los experimentos de nuestro estudio.
La concentracion de âcido ascôrbico en glândula 
adrenal no présenta variaciones significativas entre la ma ­
nana y la tarde; en cuanto a los promedios obtenidos en la 
concentraciôn de catecolaminas en glândula adrenal, observâ­
mes en los animales sacrificados por la tarde, descensos 
significatives (P<0.01) respecte a los sacrificados por la 
manana.
Podemos ver (Tabla I), que los niveles de dopamina 
y noradrenalina en cerebro presentan aumentos significatives 
(P<0.05) en las ratas sacrificadas por la tarde comparando 
los resultados con los sacrificados por la manana.
ANIMALES CONTROL
Una vez conocidos los resultados correspondientes 
a los animales intactes, continuâmes el trabajo determinando
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en ratas sometidas a la administracion durante ocho dîas del 
vehîculo (propilenglicol^ alcohol elîtilico) los niveles de 
los paramétrés de nuestro estudio.
Como se puede ver en la Tabla II y figura 1, los 
niveles de corticosterona circulante y en glândula adrenal, 
presentan en los animales sacrificados por la tarde aumentos 
significatives (P< 0.001 en plasma; P <  0 .01 en glândula) 
respecte a los animales sacrificados por la manana, hecho 
semejante al obtenido en los animales intactes.
Observâmes descensos significatives (P<0.02) en 
la concentraciôn de catecolaminas en glândula adrenal en los 
animales sacrificados por la tarde comparando los resultados 
con los obtenidos en los sacrificados por la manana (Tabla 
II y figura 2).
Los niveles de âcido ascôrbico en glândula adrenal 
y de dopamina y noradrenalina en cerebro, no presentan varia 
ciones significativas entre la manana y la tarde (Tabla II, 
figuras 1 y 2).
Comparando los resultados obtenidos en los animales 
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a los dos tiempos del dîa, no encontramos diferencias signi­
ficativas en ninguno de los parametros estudiados (Tablas 
III y IV).
ANIMALES CONTROL SOMETIDOS A INMOVILIZACION
Una vez conocidos los niveles de los parametros 
de nuestro estudio en animales intactes y control, sacrifi­
cados por la manana o por la tarde, continuâmes el trabajo 
planteado, estudiando la respuesta al "stress" de inmovili- 
zaciôn durante dos horas en animales tratados previamente 
durante ocho dîas consécutives con el vehîculo.
En las Tablas V y VI se pueden ver los promedios 
de los valores obtenidos en los animales control y sometidos 
a inmovilizacion, asî como las variaciones observadas al 
comparar los resultados con los correspondientes animales 
control no sometidos a inmovilizacion y sacrificados por la 
manana o por la tarde.
Observâmes en la Tabla V que en respuesta al "stress" 
se producen aumentos significatives en los niveles de corti­
costerona en plasma (P< 0.001) y en glândula adrenal (P< 0.001) 
respecte a los animales control cuando son sacrificados por
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la manana, en donde obtenemos un incremento en termines de 
corticosterona circulante de 45 /jg/100 ml de plasma y en 
glândula de 42 jug/g de tejido.
En los animales sacrificados por la tarde, aûn 
cuando los promedios obtenidos en los niveles de corticoste­
rona en plasma y en glândula adrenal son significativamente 
superiores a sus correspondientes animales control 0.001
en plasma; P< 0.05 en glândula adrenal), los incrementos 
observados a esta hora del dîa son inferiores a los obteni­
dos en respuesta a la inmovilizacion aplicada por la manana, 
siendo en este caso el incremento en los niveles de corti­
costerona en plasma de 14 ^g/100 ml y en glândula adrenal de 
16 p g / g  de tejido.
El promedio de los niveles de corticosterona en 
plasma y en glândula adrenal obtenidos despuês de la aplica- 
ciôn del "stress" no presentan diferencias significativas 
entre la manana y la tarde (figura 1).
En respuesta a la inmovilizacion podemos ver en la 
Tabla V, un descensp significative (P< 0.001) respecte de 
los animales control en la concentraciôn de âcido ascôrbico 
en glândula adrenal, tante en los animales sacrificados por
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la manana como por la tarde.
En la Tabla VI, présentâmes los promedios de los 
niveles de dopamina y noradrenalina en cerebro y de cateco­
laminas en glândula adrenal, observando que la aplicaciôn 
del "stress" no modifica los niveles de dopamina respecte 
de los contrôles a los dos tiempos del dîa estudiados, mien- 
tras que la concentraciôn de noradrenalina en cerebro des- 
ciende significativamente respecte de los contrôles (P< 0.02 
por la manana; P <  0.001 por la tarde).
Vemos una respuesta distinta en funciôn de la hora 
del dîa en que son sacrificadas las ratas en relaciôn a la 
concentraciôn de catecolaminas en glândula adrenal, descen- 
diendo significativamente (P<0.01) respecte a los contrôles 
en los animales sacrificados por la manana y aumentando 
( P < 0.001) en los sacrificados por la tarde.
Si comparâmes los promedios obtenidos en la concen­
traciôn de catecolaminas en glândula adrenal como consecuen­
cia de la aplicaciôn de la inmovilizaciôn entre la manana y 
la tarde, vemos que^por la tarde aumenta significativamente 
(P< 0.001) con un 67 por ciento de variaciôn respecte a los 















r—1 S o rt
00 Ü P
rt •H 0 (SI (SI
fU rH rO P LO o T- oo
0 P nU \ (SI r- (SI T--
Pi \o rt OO
+ 1 + 1o O (J •s.. + 1 +u A to rt oo
•H rt
■ 3 3
LO (SI oo T—
PI to o
Jh o o nU (SI o o
\o rtU T) P LO (SI LO to
U rt "r4 \rt





nU U o LO
•H o o o
U rt P h • .








































44 0 .P •H 0



































































+ 1 + 1 + 1 + 1
LO oo T-





+ o + o
rt rt
to to tj to to N
0 0  .H 0 0  *H
r4 rH r4 r4 rH r4
rt O O  «H o O  ‘H
P P P > 0 p P >
rt 44 44 O TU 44 44 O
tp p P 0 P P P 0
rt o o p rt o O  P



























P 0 P to
nU 0 rt
P rt P P
\rt r—1 nU ‘H
I—I rt 0 r-s
OO P rt oo
o rt rH N,
p p 1-4 O  bC
0 P U  p.
to iu 0  ^
(0 o p p
rt nU \rt rt


















p rQ rt r— \
rO 1-4 P  0£
0 > 0  \
P o P  OC
0 T) P
















o P  '
P r4 •H oo
O 0 \
X P rt oo
44 P  P































































T— (SI to T—
(SJ LO (SJ
+ 1 + 1 + 1 + 1 1
vO
T— VO C7^ T-
T-- (SI 00 LO 0
o O o T— nU
CO
P p •\o \o W
•H •H
+ u + o +
rt rt
to to SI to to N to
0 0  *H 0 0  P o
p P  P p P  P • H
rt o O 'H o O *H nU
P p P > 0 p P > 0
rt p P  O nU p ■P O 0
Ip p P 0 P p P 0 O
rt o o p r t o O P P
u CJ p H CJ CJ P Pu
69
ADMINISTRACION DE FENOBARBITAL Y RESPUESTA A LA INMOVILIZACION
Una vez comprobado que bajo nuestras condiciones 
expérimentales a los dos tiempos del dîa en que eran sacri­
ficados los animales, se producîan las diferencias expuestas 
en los niveles de corticosterona adrenal y plasmâtica debi- 
das a la existencia del rîtmo circadiano, asî como que el 
"stress" de inmovilizacion a que eran sometidos los animales 
inducîa aumentos significativos en los niveles de esta hor­
mona, procedimos al estudio del efecto que la administraciôn 
de una dosis subanestésica de 50 mg/kg de fenobarbital duran­
te ocho dîas consecutivos podîa tener sobre los parametros 
de nuestra investigaciôn, en animales sacrificados a los dos 
horas del dîa indicadas, asî como la respuesta a la inmovi­
lizacion en ratas previamente tratadas con el barbitûrico.
El tratamiento crônico con fenobarbital no modifica 
los niveles de corticosterona en plasma, corticosterona y 
âcido ascôrbico en glândula adrenal a ninguna de las dos ho­
ras del dîa estudiadas respecte de los correspondientes ani­
males control (Tabla VII, figuras 3-8). Respecte a las va­
riaciones de dopamina y noradrenalina en cerebro (Tabla VIII), 
solamente observâmes un descenso significative ( P < 0.001)
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en la concentraciôn de noradrenalina en cerebro en animales 
sacrificados por la tarde respecte a sus correspondientes 
contrôles (fig. 14).
Al comparar los resultados obtenidos despuês de la 
administraciôn crônica de fenobarbital de animales sacrifi­
cados por la manana con los de la tarde, podemos observar 
que a esta ultima hora del dîa se producen aumentos signifi­
catives en los niveles de corticosterona en plasma y en 
glândula adrenal (P<0.01) donde vemos en la figura 1 una 
variaciôn de un 134,4 y un 104,4 por ciento respectivamente. 
También observâmes descensos en la concentraciôn de âcido 
ascôrbico (P<0,02) (figura 1) y en los niveles de catecola­
minas en la glândula adrenal (P 4.0.01) con un 45,9 por cien­
to de variaciôn (figura 2), respecte de los animales sacri­
ficados por la manana.
La inmovilizaciôn, en animales tratados durante 
ocho dîas consecutivos con fenobarbital, no modifica a excep- 
ciôn de la dopamina, ninguno de los parâmetros estudiados 
a las dos horas del dîa en que se lleva a cabo el sacrificio, 
al comparar los resultados con los obtenidos en los corres­
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dîas con el vehîculo y sometidas el ultimo dîa a inmoviliza- 
ciôn- (Tablas IX y X, figuras 3-14); la concentraciôn de 
dopamina en cerebro, desciende significativamente (P <0.001) 
respecte de sus contrôles en les animales sacrificados por 
la tarde (Tabla X y figura 12).
Observâmes niveles significativamente inferiores 
de corticesterona en plasma (P<0.05) y en glândula adrenal 
(P<0.01) asî corne en la concentraciôn de dopamina (P<0.02) 
y noradrenalina en cerebro (P<0,05) al comparar les resul- 
tados obtenidos en les animales previamente tratados con 
fenobarbital e inmovilizados y sacrificados por la tarde 
frente a les promedios obtenidos en les animales bajo las 
mismas condiciones pero sacrificados por la manana (figu­
ras 1 y 2); sin embargo vemos respecte a la concentraciôn 
de adrenalina en la glândula adrenal, un aumento significa­
tive (Pc 0.05), si comparâmes les valores obtenidos en les 
animales sacrificados por la tarde respecte de los hallados 
por la manana (figura 2).
ADMINISTRACION CRONJCA DE DIFENILHIDANTOINA Y RESPUESTA A 
LA INMOVILIZACION
La administraciôn de 60 mg/kg/dîa de difenilhidan-
76
toîna durante ocho dîas consecutivos, induce en los animales 
sacrificados por la manana incrementos significatives en 
los niveles de corticosterona en plasma (P< 0.001) y en glân­
dula adrenal (P< 0.001) comparando los resultados con sus 
correspondientes animales control (Tabla XI, figuras 3 y 5).
A esta misma hora del dîa, observâmes un descenso en la con­
centraciôn de âcido ascôrbico en glândula adrenal (P<0.02) 
que es mucho mâs pronunciado ( P < 0.001) en los animales sa­
crificados por la tarde (figuras 7 y 8). No hallamos que 
este fârmaco induzca modificaciones en los niveles de cor­
ticosterona en plasma y en glândula adrenal cuando los ani­
males son sacrificados por la tarde (figuras 4 y 5).
Respecte a los niveles de catecolaminas en cerebro 
(Tabla XII, figuras 11 -14)encontramos descensos significati­
ves en los niveles de dopamina tante por la manana (P<0.01) 
como por la tarde (P<0.02) respecto de los animales control, 
asî como un descenso (P<0.05) en los niveles de noradrena­
lina en cerebro cuando los animales son sacrificados por la 
tarde. La concentraciôn adrenal de catecolaminas (Tabla XII, 
figuras 9 y 10) présenta un aumento (P<0.05) en los anima­
les sacrificados por la tarde respecto a sus contrôles.
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Si comparâmes los resultados obtenidos en los ani­
males tratados con difenilhidantoîna y sacrificados por la 
tarde, frente a los obtenidos en animales sacrificados por 
la manana y sometidos al mismo tratamiento (figuras 1 y 2), 
observâmes unos niveles significativamente inferiores de 
catecolaminas en glândula adrenal (P< 0.001) asi como de âci 
do ascôrbico (P<0.01) en los animales sacrificados por la 
tarde; no encontramos diferencias entre manana y tarde en 
los niveles de corticosterona en plasma, en la glândula 
adrenal y en la concentraciôn de dopamina y noradrenalina 
en cerebro.
En los animales tratados con difenilhidantoîna y 
sometidos a inmovilizaciôn (Tabla XIII, figuras 3, 5 y 7), 
no observamos variaciones en los niveles de corticosterona 
en plasma, corticosterona y âcido ascôrbico en glândula adre 
nal, de animales sacrificados por la manana al comparar los 
resultados con los obtenidos en los correspondientes anima­
les control; sin embargo en los animales sacrificados por 
la tarde, (figuras 4, 6 y 8), observamos descensos signifi- 
cativos frente a sus respectives contrôles, en el contenido 
en glândula adrenal de corticosterona (P<0.01) y âcido as­
côrbico (P< 0.01). También los niveles de estes dos parâme-
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tros en los animales sometidos a inmovilizaciôn y sacrifi­
cados por la tarde son significativamente inferiores (P < 0.01 
para la corticosterona en glândula adrenal y P 4  0.01 para 
el âcido ascôrbico adrenal) a los observados en los animales 
sometidos a la misma situaciôn (inyectados con difenilhidan­
toîna y sometidos a inmovilizaciôn pero sacrificados por la 
manana) (figura 1).
En la Tabla XIV, se puede ver que como consecuencia 
de la inmovilizaciôn en animales tratados previamente con di­
fenilhidantoîna, se producen descensos significativos frente 
a sus respectives contrôles en el contenido de noradrenalina 
en cerebro (P <0.05 en los animales sacrificados por la ma­
nana y P < 0.02 en los sacrificados por la tarde) asî como en 
el contenido de dopamina (P<0.01) exclusivamente en los ani­
males sacrificados por la tarde (figuras 11-14).
En los animales sometidos a "stress", tratados pre­
viamente con difenilhidantoîna y sacrificados por la manana
»
el nivel de catecolaminas en la glândula adrenal es signi- 
ficativamente superior (P <10.001) al obtenido en los ani­
males control correspondientes (Tabla XIV y figura 9).
El efecto contrario, es decir un descenso significativo 
(P<0.001) del contenido de catecolaminas en glândula adre­
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servamos en los animales bajo las mismas condiciones expéri­
mentales pero sacrificados por la tarde (Tabla XIV y figu­
ra 10).
Obtenemos descensos significativos ( P < 0.001) en 
la concentraciôn de catecolaminas en glândula adrenal, al 
comparar los resultados obtenidos en los animales inmovili­
zados previamente tratados durante ocho dîas con difenilhi­
dantoîna y sacrificados por la tarde con los promedios ob­
tenidos en los animales bajo las mismas condiciones y sacri­
ficados por la manana (figura 2).
ADMINISTRACION CONJUNTA DE FENOBARBITAL Y DIFENILHIDANTOINA 
Y RESPUESTA A LA INMOVILIZACION
Una vez conocido el efecto que el tratamiento crô- 
nico individual con fenobarbital y con difenilhidantoîna 
tienen sobre los niveles de corticosterona en plasma, corti 
costerona, âcido ascôrbico y catecolaminas en glândula adre 
nal y dopamina y noradrenalina en cerebro, estudiamos segui 
damente el efecto de la administraciôn de ambos fârmacos, 
asî como la respuesta a la inmovilizaciôn en animales pre­
viamente tratados con la mezcla de estos compuestos.
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En la Tabla XV, podemos observar en los animales 
sacrificados por la manana un incremento significativo 
(P< 0.05) en el nivel de corticosterona circulante (figura 
3), no encontrando variaciones en el contenido en glândula 
adrenal de corticosterona (figura 5) y âcido ascôrbico (fi­
gura 7) .
En los animales sacrificados por la tarde y también 
tratados crônicamente durante ocho dîas consecutivos con 
fenobarbital mas difenilhidantoîna (Tabla XV), observamos 
descensos significativos ( P < 0.001) en los niveles de corti­
costerona en plasma (P <0.001) (figura 4) y en glândula adre 
nal (P< 0.001) (figura 6) respecto de sus contrôles corres­
pondientes.
En cuanto a las variaciones obtenidas en los nive­
les de catecolaminas en glândula adrenal y en cerebro (Ta­
bla XVI), observamos un aumento significativo en la concen­
traciôn de catecolaminas en glândula adrenal (P<0.05) en 
los animales sometidos a la administraciôn crônica con am­
bos fârmacos y sacrificados por la tarde, (figura 10), al 
comparar los resultados con los correspondientes promedios 
obtenidos en los animales control; no observamos diferencias
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a esta hora del dîa en el contenido de dopamina y noradre­
nalina en cerebro (figuras 12 y 14). Tampoco observamos va­
riaciones en los animales sometidos a la administraciôn crô­
nica con ambos fârmacos y sacrificados por la manana en lo 
que respecta a la concentraciôn de dopamina y noradrenalina 
en cerebro (figuras 11 y 13) y catecolaminas en glândula 
adrenal (figura 9).
Si comparâmes los resultados obtenidos en los ani­
males tratados con ambos fârmacos y sacrificados por la tar­
de con los correspondientes animales también sometidos a 
dicho tratamiento pero sacrificados por la manana, podemos 
ver (figura 1) que el contenido en glândula adrenal de cor­
ticosterona y âcido ascôrbico aumenta significativamente 
(P< 0.001 y P < 0.05 respectivamente) en los animales sacri­
ficados por la tarde.
En las Tablas XVII y XVIII présentâmes los resul­
tados de los promedios obtenidos en los parâmetros de nues- 
tro estudio en los animales sometidos a inmovilizaciôn, tra 
tados previamente durante ocho dîas consecutivos con feno­
barbital mas difenilhidantoîna. Al comparar estos resultados 
con los obtenidos en los correspondientes animales control
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sometidos a "stress" y  sacrificados por la manana, vemos no 
existen variaciones en ninguno de los parâmetros estudiados 
(figuras 3, 5, 7, 9, 11 y 13).
En los animales tratados crônicamente con fenobar­
bital mâs difenilhidantoîna, sometidos a inmovilizaciôn y 
sacrificados por la tarde, observamos aumentos significati­
vos (P< 0.01) en el nivel de corticosterona en plasma, al 
comparar los resultados con los respectivos animales control 
(figura 4); sin embargo no encontramos variaciones en los 
otros parâmetros de nuestro estudio (figuras 6, 8 10, 12 y 14)
Comparando los promedios obtenidos en los niveles 
de catecolaminas en glândula adrenal como consecuencia de 
la aplicaciôn de la inmovilizaciôn en animales tratados crô­
nicamente con fenobarbital mâs difenilhidantoîna entre la 
manana y la tarde (figura 2), observamos que a esta ultima 
hora del dîa aumenta signif icativamente (P<0.01) respecto 
al obtenido en los animales sacrificados por la manana y no 
hallamos variaciones en ninguno de los otros parâmetros es­
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Niveles de corticosterona en plasma de animales tratados 
crônicamente (8 dias) con fenobarbital y/o difenilhidantoîna, 
sometidos o no ES3 n inmovilizaciôn y sacrificados por la 
manana. Promedios E.S.
[Â| Contrôles; Fenobarbital; [ç] Difenilhidantoîna;
DJ Fenobarbital + Difenilhidantoîna.

























Niveles de corticosterona en plasma de animales trata­
dos crônicamente (8 dîas) con fenobarbital y/o difenilhidan­
toîna, sometidos ^  o no ^  a inmovilizaciôn y sacrificados 
por la tarde. Promedios +_ E.S.
fÂ) Contrôles; Fenobarbital; j3 Difenilhidantoîna;
[d] Fenobarbital + Difenilhidantoîna.

























Niveles de corticosterona en glândula adrenal de ani 
maies tratados crônicamente (8 dîas) con fenobarbital y/o 
difenilhidantoîna, sometidos ^  o no gg a inmovilizaciôn 
y sacrificados por la manana. Promedios +_ E.S.
lÂl Contrôles; E  Fenobarbital; 0  Difenilhidantoîna;
[d1 Fenobarbital + Difenilhidantoîna.





























Niveles de corticosterona en glândula adrenal de ani 
males tratados^cronjcamente (8 dîas) con fenobarbital y / o  
difenilhidantoîna, sometidos ^  o no Q  a inmovilizaciôn 
y sacrificados por la tarde. Promedios + E.S.
0  Contrôles; ||] Fenobarbital; 0  Difenilhidantoîna;
jDj Fenobarbital + Difenilhidantoîna.
* P <  0.001; ^  <0.01 vs. Contrôles.
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•Niveles de âcido ascôrbico en glândula adrenal de ani 
maies tratados^crônicamente (8 dîas) con fenobarbital y/o 
difenilhidantoîna, sometidos g  o no ^  a inmovilizaciôn 
y sacrificados por la manana. Promedios ^ E.S.
@  Contrôles; Fenobarbital; E  Difenilhidantoîna;
[d) Fenobarbital + Difenilhidantoîna.
^P < 0.02 vs. Contrôles.
6 0 0 0
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B D












A 8 C D
Figura 8
Niveles de acido ascorbico en glandula adrenal de ani 
males tratados cronicamente (8 dîas) con fenobarbital y/o 
difenilhidantoîna, 'Sometidos g  o no ^  a inmovilizacion 
y sacrificados por la tarde. Promedios _+ E.S.
El Contrôles; H  Fenobarbital; [Ü] Difenilhidantoina;
O  Fenobarbital + Difenilhidantoina.


















Niveles de catecolaminas en glandula adrenal de anima 
les tratados cronicamente (8 dîas) con fenobarbital y/o di­
fenilhidantoina, sometidos g  o no gg a inmovilizacion y 
sacrificados por la manana. Promedios E.S,
@  Contrôles; )b] Fenobarbital; El Difenilhidantoina;
[2 Fenobarbital + Difenilhidantoina.
^P < 0 . 0 0 1  vs. Contrôles.






















Niveles de catecolaminas en glandula adrenal de anima 
les tratados cronicamente (8 dîas) con.fenobarbital y / o  di­
fenilhidantoina, sometidos g  o no ig a inmovilizacion 
y sacrificados por la tarde. Promedios +_ E.S.
(2 Contrôles; (b) Fenobarbital; (Ü] Difenilhidantoina;
[d1 Fenobarbital + Difenilhidantoina.
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Niveles de dopamina en cerebro de animales tratados cro 
nicamente (8 dîas) con fenobarbital y/o difenilhidantoina, 
sometidos o no gg a inmovilizacion y sacrificados por 
la manana. Promedios E.S.
13 Contrôles; (g Fenobarbital; JQ Difenilhidantoina;













<  800 
z







Niveles de dopamina en cerebro de animales tratados 
cronicamente (8 dia^s) con fenobarbital y/o difenilhidantoina, 
o no g# a inmovilizacion y sacrificados porsometidos g
la tarde. Promedios +_ E.S.
[A| Contrôles; |Bj Fenobarbital; £çl Difenilhidantoina; 
{El Fenobarbital + Difenilhidantoina.
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Niveles de noradrenalina en cerebro de animales tra­
tados cronicamente (8 dîas) con fenobarbital y/o difenilhi 
dantoîna, sometidos ^  o no |5) a inmovilizacion y sacri­
ficados por la manana. Promedios ^  E.S.
[a I Contrôles; [Bl Fenobarbital; [C] Difenilhidantoina;
[d] Fenobarbital + Difenilhidantoina.


























Niveles de noradrenalina en cerebro de animales trata­
dos cronicamente (8 ^dîas) con fenobarbital y/o difenilhidan­
toina, sometidos g  o no ^  a inmovilizacion y sacrificados 
por la tarde. Promedios + E.S.
jÂj Contrôles; Fenobarbital; [Ç] Difenilhidantoina;
[0 Fenobarbital + Difenilhidantoina.
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Tabla 1
Niveles de corticosterona en plasma, corticosterona y aci­
de ascôrbico en glandula adrenal y peso de las glândulas










9 14 4400 30
6 35 5440 46
4 18 5600 48
3 44 5200 56
7 16 5440 57
18 34 5600 45
4640 49
4080 40
Pronedios 7,8 26,8 5050 46,4
+ E.S. + 2,21 + 5,08 + 210 + 3,06
Tabla 2
Niveles de catecolaminas en glandula adrenal, dopamina y no
radrenalina en cerebro y peso del cerebro de animales INTAC















































Niveles de corticosterona en plasma, corticosterona y acido
ascôrbico en glandula adrenal y peso de las glândulas adre­










16 31 4160 41
17 30 4160 45
19 33 4080 40
20 50 4400 59
29 54 4160 47
43 46 4800 57
26 29 4000 52
35 26 4640 53
17 47 4880 54
28 62 5120 55
50 42 5760 50
Promedios 27,3 40,9 4560 50,3
+ E.S. +3,42 + 3,58 + 164 + 1 ,90
Tabla 4
Niveles de catecolaminas en glandula adrenal, dopamina y
noradrenalina en cerebro y peso del cerebro de animales








928 975 520 1,57
928 1125 520 1,76
857 1125 560 1,56
1000 1125 560 1,56
1071 1125 480 1 ,64
785 1125 520 1,70
1071 1200 580 1,57
928 1125 520 1 ,67
848 847 400 1,36
913 988 419 1 ,48
804 988 438 1 ,32
Promedios 921 " 1068 502 1,56
+ E.S. + 2 9 + 25 + 18 + 0,041
Tabla 5
Niveles de corticosterona en plasma, corticosterona y acido
ascôrbico en glandula adrenal y peso de las glândulas adre­










3 15 5067 63
8 15 4444 51
17 32 4711 52
2 6 5511 53
7 32 6222 45
14 28 5333 58
Promedios 8,5 21,3 5215 53,6
_+ E . S . 2,44 -+ 4,42 + 257 + 2,52
Tabla 6
Niveles de catecolaminas en glândula adrenal, dopamina y n o ­
radrenalina en cerebro y peso del cerebro de animales CONTROL










1049 933 418 1,60
1195 1000 400 1,50
1488 1067 436 1 ,50
878 1000 382 1,50
1756 1067 473 1,57
1244 1000 455 1,59
Promedios 1268 1011 427 1,54
+ E.S. + 128 + 21 + 14 + 0,019
Tabla 7
Niveles de corticosterona en plasma, corticosterona y acido
ascôrbico en glândula adrenal y peso de las glândulas adre­










33 39 5920 63
35 37 4240 65
28 53 4480 57
30 46 4960 73
33 63 4480 49
35 53 5440 63
27 5500 51
25 5360 49
Promedios 30,7 48,5 5048 58,8
_+ E . S . + 1,34 + 4,00 + 212 + 3,08
Tabla 8
Niveles de catecolaminas en glândula adrenal, dopamina y
noradrenalina en cerebro y peso del cerebro de animales










652 943 421 1 ,53
826 943 463 1,50
978 1200 526 1,47
913 1029 442 1 ,59
913 1029 442 1,41
783 1114 442 1 ,46
1109 1200 484 1,40
1257 418 1 ,39
Promedios 882 1089 455 1,47
+ E.S. + 5 5 + 43 + 13 + 0,024
Tabla 9
Niveles de corticosterona en plasma, corticosterona y acido 
ascôrbico en glândula adrenal y peso de las glândulas adre­











72 62 2908 60
55 75 2545 46
55 75 2908 59
76 67 2617 50
52 75 2399 50
48 67 3199 48






Promedios 53,8 62,9 2742 49,3
E.S. _+ 3 , 51 + 3,09 + 104 + 1,81
Tabla 10
Niveles de catecolaminas en glândula adrenal, dopamina y
noradrenalina en cerebro y peso del cerebro de animales so










955 1326 323 1,64
885 1389 354 1 ,77
955 1323 446 1,76
1057 814 369 1,60
870 956 369 1 ,64
913 793 385 1,74
957 936 369 1 ,61
1043 936 385 1,72
1022 956 385 1,72
978 834 419 1,72
870
Promedios 948 1026 380 1 ,69
+ E.S. + 2 0 + 72 + 11 + 0,020
Tabla 11
Niveles de corticosterona en plasma, corticosterona y acido 
ascôrbico en glândula adrenal y peso de las glândulas adre­











57 79 3600 52
41 60 2320 33
42 2960 46
49 58 3040 38
42 61 2640 35
47 75 3200 40
38 53 3765 32
2480 42
Promedios 45,1 64,3 3001 39,8
_+ E . S . +_ 2 ,43 + 4,20 + 182 + 2,41
Tabla 12
Niveles de catecolaminas en glândula adrenal, dopamina y
noradrenalina en cerebro y peso del cerebro de animales so
metidos a INMOVILIZACION y sacrificados por la TARDE.
Glândula Cerebro
Catecolaminas Dopamina Noradrenalina Peso
C p g / g ) ( n g / g ) ( n g / g ) ( g )
1043 914 329 1 ,60
1304 1200 353 1,57
1565 1257 365 1,57
1761 1086 353 1 ,64
1696 1314 412 1,53
1826 1200 412
1891 1086 376 1 ,66
1565 1,75
Promedios 1581 1151 371 1 ,62
+ E.S. +101 + 51 + 12 + 0,028
Tabla 13
Niveles de corticosterona en plasma, corticosterona y acido
ascôrbico en glândula adrenal y peso de las glândulas adre-
nales de animales tratados durante ocho dîas con FENOBARBI-










2 6 5422 48
20 20 5600 68
11 25 5067 45
33 44 4978 56
4 6 551 1 48
8 7 5689 52
8 16 5778 47
14 39 6222 53
Promedios 12,5 20,4 5533 52,1
+_ E . S . ^ 3,55 + 5,24 + 140 2,60
Tabla 14
Niveles de catecolaminas en glândula adrenal, dopamina y 
noradrenalina en cerebro y peso del cerebro de animales 











1098 933 400 1,47
1098 933 436 1 ,62
878 1000 382 1,53
1829 1067 345 1,74
1829 1067 1,80
1244 867 436 1 ,64
1976 867 436 1 ,45
1244 1067 436 1 ,54
Promedios 1400 975 410 1 ,60
+ E.S. + 147 1 31 1 14 + 0,044
Tabla 15
Niveles de corticosterona en plasma, corticosterona y acido 
ascôrbico en glândula adrenal y peso de las glândulas adre­
nales de animales tratados durante ocho dîas con FENOBARBI­










22 47 4960 77
37 47 5600 71
35 44 5280 57
35 43 4480 66
25 40 4640 56
25 32 4800 69
28 39 4720 65
28 5360 66
Promedios 29,3 41,7 4980 65,8
+ E.S. +1,97 + 1 ,99 + 139 + 2,83
Tabla 16
Niveles de catecolaminas en glândula adrenal, dopamina y 
noradrenalina en cerebro y peso del cerebro de animales 











913 857 345 1 ,38
652 1143 436 1 ,49
848 1200 400 1,41
652 1086 400 1,41
848 1086 345 1,49
652 1086 382 1,50
739 776 362 1 ,48
776 362 1,60
Promedios 758 1001 379 1,47
+ E.S. + 42 + 60 + 11 + 0,025
Tabla 17
Niveles de corticosterona en plasma, corticosterona y âcido 
ascorbico en glândula adrenal y peso de las glândulas adre- 
nales de animales tratados durante ocho dîas con FENOBARBI- 





( P g / g )
Acido ascorbico 
( p g / g )
Peso
(mg/par)
45 60 2399 55
48 62 2908 62
58 75 3126 50
62 67 2747 39
52 73 2472 49
76 75 3272 69
76 71 2036 51
65 57 3344 58
Promedios 60,3 67,5 2788 54,1
_+ E . S . ^ 4,18 + 2,51 + 163 + 3,22
Tabla 18
Niveles de catecolaminas en glândula adrenal, dopamina y 
noradrenalina en cerebro y peso del cerebro de animales 
tratados durante ocho dîas con FENOBARBITAL y sometidos a 
INMOVILIZACION, sacrificados por la MANANA.
Glândula Cerebro
Catecolaminas
( M g / g )
Dopamina
( n g / g )
Noradrenalina
( n g / g )
Peso
( g )
936 840 383 1 ,45
1248 960 435 1 ,65
1186 900 383 1,50
811 1020 383 1 ,60
998 1200 452 1 ,61
874 1020 331 1 ,63
1123 1080 418 1 ,60
840 348 1 ,50
Promedios 1025 983 392 1 ,57
+ E ,S . + 6 2 + 44 + 15 + 0,025
Tabla 19
Niveles de corticosterona en plasma, corticosterona y âcido 
ascorbico en glândula adrenal y peso de las glândulas adre- 
nales de animales tratados durante ocho dîas con FENOBARBI­










46 51 2720 30
46 65 3636 31
49 55 2816 43
58 57 3200 28
61 69 3360 40
45 49 2400 32
49 46 3040 48
41 40 2880 45
Promedios 49,4 54,0 3007 37,1
E . S . ^ 2,40 + 3,41 + 138 + 2,74
Tabla 20
Niveles de catecolaminas en glândula adrenal, dopamina y 
noradrenalina en cerebro y peso del cerebro de animales 
tratados durante ocho dîas con FENOBARBITAL y sometidos a 
INMOVILIZACION, sacrificados por la TARDE.
Glândula Cerebro
Catecolaminas
( > i g / g )
Dopamina
( n g / g )
Noradrenalina
( n g / g )
Peso
( g )
1 5 0 0 8 4 0 3 1 7 1  , 6 4
1 1 8 7 7 8 0 3 4 5 1  , 6 4
1 7 5 0 7 2 0 3 7 2 1  , 6 0
1 3 1 2 9 3 0 3 8 6 1  , 6 0
1 4 3 7 8 4 0 3 5 9 1 , 5 1
1 0 6 2 8 7 0 3 4 5 1  , 7 3
2 0 6 2 9 6 0 3 7 2 1  , 5 3
8 1 2 7 2 0 3 3 1 1  , 6 1
Promedios 1 3 9 0 8 3 2 3 5 3 1  , 6 1
+  E . S .  +  1 3 9 +  3 1 +  8 +  0 , 0 2 4
Tabla 21
Niveles de corticosterona en plasma, corticosterona y âcido 
ascorbico en glândula adrenal y peso de las glândulas adre- 
nales de animales tratados durante ocho dîas con DIFENILHI- 










23 43 4160 44
18 31 4736 39
36 50 4608 42
26 50 4608 48
34 46 4608 47
42 43 4608 43
26 51 4480 36
4608 43
Promedios 29,3 44,9 4552 42,7
+ E.S. + 3,15 + 2,63 + 61 + 1,39
Tabla 22
Niveles de catecolaminas en glândula adrenal, dopamina y 
noradrenalina en cerebro y peso del cerebro de animales 
tratados durante ocho dîas con DIFENILHIDANTOINA y sacrifi 










1286 927 430 1,58
1500 900 385 1 ,73
1214 982 489 1 ,46
1428 982 415 1 ,61
1357 927 415 1 ,65
1571 845 385 1,47
1928 791 355 1 ,64
1571 900 385 1 ,68
Promedios 1482 907 407 1 ,60
+ E.S. + 7 8 + 23 + 14 + 0,034
Tabla 23
Niveles de corticosterona en plasma, corticosterona y âcido
ascorbico en glândula adrenal y peso de las glândulas adre-
nales de animales tratados durante ocho dîas con 
DANTOINA y sacrificados por la TARDE.
DIFENILHI-
Plasma Glândula
Corticosterona Corticosterona Acido ascorbico Peso
Ç^g/100 ml) (pg/g) i p g / g ) (mg/par)
24 35 4286 38
24 31 3600 52
29 42 3463 46
28 51 3828 58
29 43 3143 53
31 40 2971 44
29 37 3486 51
35 3257 48
Promedios 27,7 39,3 3504 48,8
+ E.S. +1,02 + 2,20 + 147 + 2,17
Tabla 24
Niveles de catecolaminas en glândula adrenal, dopamina y 
noradrenalina en cerebro y peso del cerebro de animales 
tratados durante ocho dîas con DIFENILHIDANTOINA y sacrifi 
cados por la TARDE.
Glândula Cerebro
Catecolaminas
( / i g / g )
Dopamina
( n g / g )
Noradrenalina
( n g / g )
Peso
( g )
1067 750 369 1,74
933 850 354 1,78
1267 1000 477 1,59
889 1000 461 1 ,65
1200 900 415 1 ,67
8 2 2 1025 400 1 ,60
1067 1050 385 1,53
1400 925 415 1 ,62
Promedios 1081 938 410 1 ,65
+ E.S. + 70 1 36 + 15 + 0,029
Tabla 25
Niveles de corticosterona en plasma, corticosterona y âcido 
ascôrbico en glândula adrenal y peso de las glândulas adre- 
nales de animales tratados durante ocho dîas con DIFENILHI­








i p g / g )
Peso
(mg/par)
53 71 3712 49
39 51 2752 41
48 63 2688 38
53 71 1984 43
46 58 2624 37
35 56 2816 42
48 71 3136 38
48 53 3008 38
Promedios 46,3 61 ,8 2840 40,8
+ E.S. + 2,24 . 1 2,98 + 174 + 1 ,40
Tabla 26
Niveles de catecolaminas en glândula adrenal, dopamina y 
noradrenalina en cerebro y peso del cerebro de animales 
tratados durante ocho dîas con DIFENILHIDANTOINA y someti 
dos a INMOVILIZACION, sacrificados por la MANANA.
Glândula Cerebro
Catecolaminas Dopamina Noradrenalina Peso
( / g / g ) ( n g / g ) ( n g / g ) ( g )
1545 914 368 1 ,63
1364 971 336 1 ,63
1364 857 304 1 ,63
1273 1057 352 1 ,51
1545 857 304 1 ,63
1273 914 336 1 ,63
1273 1114 400 1,51
1454
Promedios 1386 955 343 1 ,59
+ E.S. + 4 1 + 37 + 13 + 0,022
Tabla 27
Niveles de corticosterona en plasma, corticosterona y âcido 
ascôrbico en glândula adrenal y peso de las glândulas adre- 
nales de animales tratados durante ocho dîas con DIFENILHI­











41 58 2240 38
50 47 2160 47
45 42 2320 46
34 35 1888 42
40 40 2144 40
41 37 1712 38
50 53 2032 32
58 2800 48
Promedios 43,0 46,3 2162 41 ,4
;+E.S. +_ 2,18 1 3,25 + 114 + 1 ,94
Tabla 28
Niveles de catecolaminas en glândula adrenal, dopamina y 
noradrenalina en cerebro y peso del cerebro de animales 
tratados durante ocho dîas con DIFENILHIDANTOINA y someti 










553 667 307 1,50
974 711 373 1 ,60
842 844 293 1 ,60
500 711 327 1 ,70
1026 933 320 1 ,62
921 978 333 1,50
1053 1115 347 1,53
. 895 320 1 ,53
Promedios 845 857 328 1,57
E.S. + 7 4 + 67 + 9 + 0,024
Tabla 29
Niveles de corticosterona en plasma, corticosterona y âcido
ascôrbico en glândula adrenal y peso de las glândulas adre-
nales de animales tratados durante ocho dîas 








Acido ascôrbico Peso 
(/g/g) (mg/par)
10 22 4952 66
18 26 5224 45
12 28 4800 42
22 32 5181 57
12 23 4724 50
14 22 5029 53
19 28 5029 49
17 24 4571 56
Promedios 15,5 25,6 4939 52,3
+ E.S. + 1 ,46 + 1,25 + 80 + 2,79
Tabla 30
Niveles de catecolaminas en glândula adrenal, dopamina y 
noradrenalina en cerebro y peso del cerebro de animales 
tratados durante ocho dîas con FENOBARBITAL mâs DIFENILHI 










794 912 385 1 ,86
1558 936 385 1 ,63
1500 1104 415 1 ,60
1206 1104 462 1 ,73
1447 1252 460 1 ,62
1395 1252 420 1 ,68
1500 1096 460 1 ,62
1395 1252 480 1 ,63
Promedios 1349 1114 433 1 ,67
+ E.S. + 8 8 + 48 + 13 + 0,031
Tabla 51
Niveles de corticosterona en plasma, corticosterona y âcido 
ascôrbico en glândula adrenal y peso de las glândulas adre- 
nales de animales tratados durante ocho dîas con FENOBARBI­










17 27 5249 42
14 34 5105 61
15 37 5790 64
22 39 5486 71
21 29 5486 66
16 2 7 4952 42
16 29 5105 63
16 38 5181 48
16 42 5943 41
17 34 5333 54
18 32 5181 49
17 29 5181 50
16 37 5333 54
1 7 37 4952 57
37 4571 73
42 4876 44
Promedios 17,0 34,4 5233 54,9
+ E.S. + 0,57 + 1,26 + 85 ^  2,62
Tabla 52
Niveles de catecolaminas en glândula adrenal, dopamina y 
noradrenalina en cerebro y peso del cerebro de animales 
tratados durante ocho dîas con FENOBARBITAL mâs DIFENILHI­












805 860 338 1 ,69
1127 1220 482 1,65
1127 1100 482 1 ,65
1255 940 462 1 ,64
1320 940 462 1 ,64
1255 1020 503 1 ,70
1513 940 441 1 ,56
869 1100 441 1 ,65
1033 1223 540 1,70
767 1177 440 1,80
1400 1269 560 1 ,72
900 1269 500 1 ,72
656 1315 540 1 ,72
1833 1408 520 1 ,82
1500 1362 520 1 ,62
1433 1269 460 1 ,65
1175 1151 481 1 ,68
+ 81 + 42 + 13 + 0,016
Tabla 53
Niveles de corticosterona en plasma, corticosterona y âcido 
ascôrbico en glândula adrenal y peso de las glândulas adre- 
nales de animales tratados durante ocho dîas con FENOBARBI­
TAL mâs DIFENILHIDANTOINA y sometidos a INMOVILIZACION, sa­










75 69 2743 66
81 77 2971 45
81 80 3352 42
63 69 3048 57
70 81 3352 50
58 66 2667 53
36 45 2590 49
54 44 2743 56
Promedios 64,8 66,4 2933 52,2
_+ E , S . 5,43 + 5,15 + 106 + 2,67
Tabla 54
Niveles de catecolaminas en glândula adrenal, dopamina y 
noradrenalina en cerebro y peso del cerebro de animales 
tratados durante ocho dîas con FENOBARBITAL mâs DIFENILHI­




( / g / g )
Dopamina
( n g / g )
Noradrenalina
( n g / g )
Peso
( g )
1029 984 338 1 ,86
1088 1008 369 1 ,63
853 1056 354 1 ,60
971 1320 338 1,73
868 1096 340 1 ,62
1079 1148 420 1 ,68
1237 1356 440 1,62
1132 1200 340 1 ,63
Promedios 1032 1146 367 1 ,67
^ E.S. + 4 6  ^ + 49 + 14 + 0,031
Tabla 35
Niveles de corticosterona en plasma, corticosterona y âcido 
ascôrbico en glândula adrenal y peso de las glândulas adre- 
nales de animales tratados durante ocho dîas con FENOBARBI­
TAL mâs DIFENILHIDANTOINA y sometidos a INMOVILIZACION, sa­










50 63 4000 43
43 56 3200 44
63 50 2779 35
56 50 2442 45
67 56 2863 43
52 58 2779 43
65 60 3116 38
71 53 3116 40
59 2779 47
66 2947 61
Lios 59,2 55,8 3002 43,9
S. + 2 , 8 0 + 1 ,63 + 131 + 2,19
Tabla 56
Niveles de catecolaminas en glândula adrenal, dopamina y 
noradrenalina y peso del cerebro de animales tratados du 
rante ocho dîas con FENOBARBITAL mâs DIFENILHIDANTOINA y 










1219 910 348 1 ,49
1250 1065 383 1 ,52
1625 948 330 1 ,55
1375 1026 400 1,72
1687 1181 383 1 ,45
937 1065 366 1 ,53
1625 1103 383 1 ,49
1437 1065 400 1,55
1375 1181 366 1,50
1187 1026 348 1 ,55
Promedios 1372 1057 371 1,54
2 E.S. + 7 4 + 28 + 7 + 0,023
V I S C U S I O N
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Se han identificado gran nûmero de rîtmos biolô- 
gicos con distintas periodicidades; Pincus (1947) £ué el 
primero en sugerir la posibilidad de la existencia de varia- 
ciones diurnas en la funciôn adrenocortical, confirmando 
esta hipôtesis con los resultados de estudios preliminares 
acerca de las variaciones observadas en la excreciôn de 17- 
cetosteroides en la orina de personas sanas adultas. Se uti- 
liza el termine circadiano para designar o describir deter- 
minadas fluctuaciones que presentan algunos paramétrés hor­
monales con un maxime y un minime de actividad en un pério­
de de 24 horas.
Posteriormente han ido apareciendo diverses estu­
dios llevados a cabo en el hombre y en animales de experi- 
mentaciôn acerca de las variaciones de tipo circadiano que 
présenta el eje hipôfisis-adrenal, particularmente en le 
concerniente a las fluctuaciones observadas en la sîntesis 
y liberaciôn de las hormonas adrenocorticales (Halberg y 
col., 1959; Critchlow y col., 1963; Krieger y Krieger, 1966)
Sin embargo en la actualidad se conoce poco acerca
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de la naturaleza y sobre todo del control de las variaciones 
de tipo circadiano que exhibe la funciôn adrenocortical en 
los mamîferos; diverses investigadores (Krieger, 1974) vie- 
nen postulando la existencia en estes organismes de algûn 
tipo de sincronizador de este rïtmo y que el desencadenante 
de dichos cambios, pudiera ser la alternancia luz-oscuridad, 
la transiciôn actividad-sueno u otros factores de naturaleza 
aûn desconocida.
Varies estudios (Oppenheimer y col.,1961; Krieger 
y Krieger, 1966) evidencian las fluctuaciones que presentan 
los niveles de cortisol, principal hormona adrenocortical 
que se sintetiza y libera a la circulaciôn sanguînea en la 
especie humana, indicando unos valores altos en las primeras 
horas de la mahana, entre las 6 y las 8 horas, descendiendo 
posteriormente hasta obsefvar un minime de actividad al 11e- 
gar la medianoche.
Sin embargo en la rata, dada su caracterîstica de 
animal nocturne, realizando las determinaciones en condicio- 
nes basales fisiolôgicas y con una alternancia de 12 horas 
de luz y 12 de oscuridad, distintos autores han descrito 
niveles bajos por la mahana en la concentraciôn de corticos­
terona en plasma aumentando despuês hasta alcanzar el maxime
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de actividad aproximadamente una hora antes de que comience 
el période de oscuridad (Critchlow y col., 1963; Simon y 
George, 1975).
Es muy necesario en este tipo de estudios, especi- 
ficar las condiciones expérimentales en que se realiza la 
investigaciôn teniendo en cuenta el sexe y cepa del animal 
utilizado, metodologîa empleada en las distintas determina­
ciones, esquema de horas luz-oscuridad, frecuencia en la 
toma de muestras, horas de ingestion de comida y/o bebida, 
pues se ha descrito que cualquier modificaciôn introducida 
en las condiciones establecidas en cada estabulario puede 
ir acompahada de variaciones en la expresiôn de los mâximos 
y mînimos de actividad en los niveles de corticosterona en 
plasma y en glândula adrenal (Johnson y Levine, 1973; 
Morimoto y col., 1975).
En nuestro estudio, observamos que la concentraciôn 
de corticosterona en plasma por la tarde es casi cuatro ve- 
ces superior al valor promedio que obtenemos en las ratas 
bajo las mismas condiciones y sacrificadas por la mahana y 
que los niveles de corticosterona en glândula adrenal por 
la tarde son el doble del promedio obtenido por la mahana.
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Las diferencias obtenidas en los niveles de corticosterona 
en plasma y en glândula adrenal en los animales no tratados 
y en los contrôles, a las dos horas elegidas para el sacri- 
ficio dentro del periodo de 24 horas, son consecuencia de 
la caracterîstica variacion de tipo circadiano que presentan 
los niveles de esta hormona en la rata; nuestros valores 
estân de acuerdo con los modelos establecidos en otros la- 
boratorios para ratas macho (Retiene, 1970; Simon y George,
1975) .
Por otro lado, aûn cuando diferentes tanto desde 
un punto de vista embriolôgico como por los distintos com- 
puestos que sintetizan y liberan, la estrecha relaciôn ana- 
tômica existente entre la corteza y la mêdula de la glându­
la adrenal en los mamîferos, unido a la relaciôn fisiolôgi- 
ca observada entre las hormonas de ambos ôrganos en la res- 
puesta a situaciones de "stress” , ha conducido a diverses 
investigadores a postular distintas hipôtesis; una de ellas 
sostenida por Wurtman y Axelrod (1965) indica que las altas 
concentraciones de hormonas adrenocorticales que procedentes 
de la corteza perfunden la médula adrenal, podrîan contro- 
lar la actividad de la enzima feniletanolamina-N-metiltrans- 
ferasa que cataliza la conversiôn de noradrenalina en adre-
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nalina, modulando de este modo la sîntesis de catecolaminas 
en la mêdula adrenal,
Scheving y col. (1968b) realizaron determinaciones 
del contenido de adrenalina en glândula adrenal en ratas 
macho cada 2 horas por espacio de 24 horas, con una ilumi- 
naciôn de 12 horas de luz y 12 de oscuridad, obteniendo los 
niveles mas altos entre las 9 y 13 horas y los menores en­
tre las 20 y 24 horas; estos autores sugirieron que pudiera 
existir alguna relaciôn entre las conocidas variaciones que 
presentan los niveles de hormonas adrenocorticales y las 
fluctuaciones observadas por ellos acerca del contenido de 
adrenalina en la glândula adrenal de la rata.
En nuestro estudio también hemos observado respec­
te a la concentration de catecolaminas totales en glândula 
adrenal, unos valores inferiores en los animales intactes 
o en los control sacrificados por la tarde que en los res­
pectives grupos sacrificados por la manana. Nuestros resul- 
tados y los obtenidos por Scheving y col. (1968b) pudieran 
ser explicados en base a diferencias en la actividad simpâ- 
tica basai a le largo de las 24. horas del dîa, si bien no 
pueden ser descartadas otras posibilidades.
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Sin embargo, estos resultados acerca de las varia­
ciones que a diferentes horas del dîa se producen en los ni­
veles basales de corticosterona en plasma y catecolaminas 
en glândula adrenal, coincide con los argumentes apuntados 
por otros autores (Kitabchi y col., 1968; Rivas y Borrell, 
1971; Borrell y Borrell, 1974), en contra de la hipôtesis 
de que los glucocorticoides participen de una forma especial- 
mente activa en el proceso de formacion de la adrenalina.
En efecto, en nuestros resultados observâmes que existe una 
relaciôn inversa entre los niveles de corticosterona tante 
en glândula adrenal como en plasma y la concentraciôn de 
catecolaminas en glândula adrenal en los animales sacrifica­
dos por la manana y por la tarde.
Las pruebas aportadas por numerosos estudios anatô- 
micos y farmacolôgicos entre otros (Carlsson y col., 1962 ;Andén 
y col., 1964; Fuxe y Hokfelt, 1969), acerca de la presencia 
de una extensa red de neuronas catecolaminérgicas, princi- 
palmente en la eminencia media del hipotâlamo, en conexiôn 
con el plexo capilar primario del sistema porta-hipotâlamo- 
hipofisario, unido al hecho de que parece ser precisamente 
en este ârea donde son secretados por células especializa- 
das los diferentes factores de liberaciôn de las hormonas
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hipofisarias, ha hecho sugerir a distintos investigadores 
(Battacharya y Marks, 1969a; Ganong, 1970; Scapagnini y 
col., 1970; Van Loon y col., 1971a,b), una posible implica- 
cion de los diversos neurotransmisores en el control de la 
secrecion de las hormonas de la hipofisis anterior. Este 
hecho, no obstante no excluye la posibilidad de que otras 
areas extrahipotalamicas como el sistema lîmbico participen, 
mediante una accion estimulante o inhibidora sobre el hi­
potâlamo, en la modulaciôn de la secreciôn de distintas 
hormonas hipofisarias (Borrell y col., 1976, 1977) y en par­
ticular de la hormona adrenocorticotropa (Zolovick, 1972).
Al igual a como ya hemos expuesto para la funciôn 
del eje hipôfisis-adrenal, algunos estudios indican varia­
ciones a lo largo de un periodo de 24 horas, en los niveles 
de dopamina y noradrenalina en el cerebro de la rata o en 
regiones especîficas del mismo, aunque existen en la litera- 
tura discrepancias respecte a las horas del dîa en que se 
producen los valores mâximos y los mînimos. Scheving y col. 
(1968a) llevaron a cabo expérimentes en épocas cronolôgica- 
mente diferentes con el fin de observar, manteniendo a los 
animales bajo condiciones estandarizadas y empleando idén- 
ticos procedimientos expérimentales, la reproducibilidad
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en el modelo de las fluctuaciones para cada bioamina. Estos 
autores indican, que la concentraciôn de dopamina y noradre­
nalina en el cerebro de ratas macho sometidas a iluminaciôn 
desde las 6 hasta las 18 horas, seguido de 12 horas de os­
curidad y sacrificando los animales cada hora por espacio 
de 24 horas, no siguen el modelo de variaciôn circadiana 
observada para otros paramétrés biolôgicos sine que presen­
tan mas de un ciclo durante las 24 horas, es decir, se ob­
serva un maxime y un minime de actividad en un intervale 
aproximado de 5 a 8 horas.
Otros autores (Simon y George, 1975) estudiando 
cada cuatro horas durante 24 horas, la concentraciôn de 
dopamina y noradrenalina en distintas areas del cerebro de 
la rata, con un esquema de luz desde las 7 hasta las 19 ho­
ras y 12 de oscuridad, han encontrado fluctuaciones en los 
niveles de estas bioaminas en todas las regiones estudiadas, 
presentando la dopamina en algunas de estas zonas varios 
mâximos a lo largo de las 24 horas del dîa.
No obstante, en este tipo de estudios es necesario 
tomar con precauciôn los resultados, ya que en general las 
variaciones en los niveles de las bioaminas son reflejo de 
los procesos de sîntesis, almacenamiento, liberaciôn y cata-
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bolismo de estos compuestos. Asî mismo, las condiciones ex­
périmentales en que se realizan los experimentos son de 
gran importancia y por ejemplo, en los estudios anterior- 
mente comentados de Scheving y col. (1968a), las variacio­
nes que observan en los niveles de noradrenalina y dopami­
na en cerebro pudieran ser, al menos en parte, consecuencia 
del hecho de que en este trabajo, a la hora de sacrificar 
los animales, los toman del estabulario y los transportan 
a una habitaciôn cercana, hecho que se sabe modifica la se­
creciôn basai de corticosterona en la rata (Barrett y 
Stockham, 1963) y que no puede descartarse que pueda influen 
ciar el metabolismo de catecolaminas en cerebro.
En nuestro trabajo, aûn cuando no se puede excluir 
que existan fluctuaciones a lo largo de un periodo de 24 
horas, no encontramos diferencias significativas en los ni­
veles de dopamina y noradrenalina a las dos horas del dîa 
en que se lleva a cabo el sacrificio de los animales control
Numerosos experimentos se han llevado a cabo con el 
fin de esclarecer también la posible participaciôn de los 
neurotransmisores en las variaciones de tipo circadiano que 
presentan los niveles de hormonas adrenocorticales en la
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rata; la mayorîa de ellos se han realizado utilizando fârma- 
COS que modifican la sîntesis, liberaciôn o catabolismo de 
las bioaminas o que alteran la actividad de los neurotrans­
misores .
Algunos autores [Scapagnini y col., 1970) indican 
que las variaciones circadianas observadas en los niveles 
de corticosterona en plasma de ratas control, bajo unas con 
diciones de 14 horas de luz y 10 de oscuridad y tomando las 
muestras cada cuatro horas durante las 24 horas del dîa, 
no son patentes en animales que han sido tratados previa- 
mente con el fârmaco ^ -metil-p-tirosina, inhibidor de la 
biosîntesis de catecolaminas a nivel de la enzima tirosina- 
hidroxilasa que cataliza el paso de L-tirosina a L-DOPA, 
habiendo postulado que posiblemente estos neurotransmisores 
ejercerîan una influencia de naturaleza inhibidora en el 
control de la secreciôn de ACTH en la rata.
Sin embargo, trabajos de otros autores (Ulrich y 
Yuwiler, 1973) indican que a pesar de los descensos obteni­
dos en los niveles de dopamina y noradrenalina inducidos 
por la administracibn de 6-hidroxidopamina en el cerebro de 
ratas macho, los niveles de corticosterona en plasma y/o 
en glândula adrenal mantienen las caracterîsticas variacio-
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nés circadianas con valores bajos por la manana y altos por 
la tarde; estos autores, también observan que la concentra­
ciôn de dopamina en cerebro es significativamente inferior 
en los animales sacrificados a las 21 horas respecto de los 
sacrificados a las 9 de la manana, mientras que los niveles 
de noradrenalina a las dos horas del dîa no presentan varia 
ciones significativas.
Estudios de Asano y Moroji (1974) indican que las 
fluctuaciones observadas en ratas macho control en la con­
centraciôn de noradrenalina en el hipotâlamo con un valor 
mâximo a las 22 horas y un mînimo a las 7 de la manana, es - 
tân abolidas en los animales tratados con metanfetamina, 
fârmaco que induce descensos en los niveles de noradrenali­
na en el hipotâlamo, mientras que las variaciones en los 
niveles de 11-hidroxicorticosteroides, caracterizadas por 
una elevaciôn a las 6 de la tarde y un valor mînimo a las 
2 de la manana observadas en los animales control, persis- 
ten en las ratas tratadas con el fârmaco y sacrificadas a 
intervalos de cuatro horas durante 24 horas.
En esta misma lînea, Abe e Hiroshige (1974) utili­
zando ratas macho adultas con un modelo de 12 horas de luz
153
y 12 de oscuridad y sacrificio de los animales a las 8 horas 
de la manana y a las 4 de la tarde, indican que a pesar de 
los descensos y/o aumentos en la concentraciôn de noradrena­
lina en el hipotâlamo inducidos por la administraciôn de 
compuestos que alteran la sîntesis o el catabolismo de las 
catecolaminas, los animales tratados presentan al igual que 
los correspondientes contrôles, valores de corticosterona 
en plasma bajos por la manana y altos por la tarde, carac- 
terîsticos de las variaciones circadianas de esta hormona.
Como se deduce de los trabajos, algunos de los 
cuales hemos tratado de exponer someramente, acerca de la 
posible participaciôn de las catecolaminas en la regulaciôn 
de la secreciôn basai de ACTH, parece por un lado existir 
evidencias acerca de una posible implicaciôn de la noradre­
nalina como inhibidor de la secreciôn de ACTH, mientras que 
resultados de otros investigadores, no estân de acuerdo en 
atribuir unà importancia fundamental a la dopamina y noradre 
nalina en la modulaciôn de las funciones neuroendocrinas 
del hipotâlamo.
La confusiôn y discrepancias existentes acerca de 
la hipôtesis de que los neurotransmisores sean mediadores
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en el control de la secreciôn de ACTH, pueden ser debidas 
en parte al empleo de diferentes modelos expérimentales, 
ya que se sabe que modificaciones en el estado endocrine 
de un animal pueden ir acompanadas de variaciones en los 
niveles de catecolaminas en el hipotâlamo (Fuxe y col.,1973]
Por nuestros resultados, aûn cuando no puede ex- 
cluirse que las catecolaminas del cerebro puedan participar 
en la modulaciôn de la secreciôn basai de ACTH y por tanto 
de corticosteroides, se podrîa apuntar mâs bien a la linea 
de la hipôtesis de otros autores anteriormente comentados 
de que cambios en los niveles de estas bioaminas parecen 
no ser déterminantes en la modulaciôn del rîtmo circadiano 
que presentan las hormonas adrenocorticales.
Se sabe,que en general cualquier tipo de "stress" 
tiende a producir una serie de respuestas biolôgicas que 
se traduce, entre otras, en hipertrofia de las glândulas 
adrenales, aumento de la secreciôn de corticosteroides, de 
catecolaminas y otras hormonas, existiendo en algunos casos 
una secreciôn diferencial de estas hormonas en funciôn de 
la naturaleza del estîmulo.
El tipo de "stress" elegido en nuestro estudio
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- inmovilizacion durante dos horas - vemos que es efectivo 
en activar el eje hipofIsis-adrenal, puesto que induce au­
mentos significativos en la concentraciôn de corticosterona 
en plasma y en glândula adrenal, tanto por la manana como 
por la tarde, respecto a los correspondientes valores basa­
les; esta esperada activaciôn es consistente con trabajos 
anteriores de otros laboratorios realizados con este u otros 
tipos de estimulos (Abe e Hiroshige, 1974; Yasuda y col., 
1976).
Los valores promedio basales encontrados en la con­
centraciôn plasmâtica y adrenal de corticosterona en los 
animales sacrificados a las dos horas del dîa elegidas den- 
tro del periodo de 24 horas, ya vimos que son reflejo de la 
variaciôn circadiana que présenta este parâmetro en la rata 
bajo condiciones fisiolôgicas. Si tomamos estos valores 
como basales y considérâmes como valores de "stress" los 
obtenidos en los animales sometidos a las mismas condiciones 
pero que dos horas antes del sacrificio son inmovilizados, 
sacrificândolos a las 10 de la manana o a las 5 de la tarde, 
entonces la diferencia entre los niveles basales y los obte­
nidos despues de la estimulaciôn nos podrîa proporcionar 
una medida de la respuesta del eje hipôfisis-adrenal a este
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tipo de "stress".
El incremento en los niveles de corticosterona en 
plasma por la manana es de 45 yig/l00 ml, el cual es sensi- 
blemente diferente del obtenido cuando se sacrifican los 
animales por la tarde, donde observâmes un aumento de 
14 ^g/100 ml; las diferencias obtenidas en la concentraciôn 
de corticosterona en la glândula adrenal son del mismo ran­
ge a las presentadas para el plasma, siendo de 42 }xg/g de 
tejido adrenal en los animales sacrificados por la manana 
y de 16 p.g/g en los de la tarde.
Por consiguiente,en nuestro trabajo encontramos 
una respuesta cuantitativamente diferente del eje hipôfisis 
adrenal a la inmovilizaciôn dependiendo de la hora del dîa 
- manana o tarde - en que aplicamos el estîmulo, siendo es­
ta mayor por la manana, cuando los niveles de corticostero­
na en plasma y en glândula adrenal son bajos, y menor por 
la tarde, a una hora del dîa en que los niveles de corticos 
terona son significativamente superiores a los observados 
por la manana en los animales bajo las mismas condiciones.
Es de destacar no obstante, que aûn cuando los ni­
veles basales de corticosterona plasmâtica y adrenal a los
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dos tiempos elegidos dentro del ciclo adrenocortical de 24 
horas son significativamente diferentes, asî como los incre 
mentos observados a las dos horas del dîa como consecuencia 
de la aplicaciôn del estîmulo, los valores finales obteni­
dos al sacrificar los animales después de la aplicaciôn del 
"stress" no difieren entre sî significativamente a las dos 
horas en que se évalua la funciôn adrenocortical.
Han sido varios los trabajos que se han realizado 
con el fin de estudiar si la respuesta a una situaciôn de 
"stress" aplicada a distintas horas dentro de las 24 horas 
del dîa evaluada en termines de secreciôn de ACTH y/o cor­
ticosteroides, esta en relaciôn con las variaciones de tipo 
circadiano que présenta la funciôn del eje hipôfisis-adre­
nal , o por el contrario son independientes de la hora del
dîa en que se estimulan los animales.
Zimmermann y Critchlow (1967) llevaron a cabo un 
estudio en ratas hembra sometidas a dos tipos de estimula­
ciôn, por éter y por inmovilizaciôn durante 3 minutes y
sacrificando los animales a los 15 minutes del inicio del 
estîmulo, a las 8,30 ô a las 16,30 horas e indicaron que 
las variaciones fisiolôgicas en los niveles basales en la
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concentraciôn de corticosterona en plasma no parecen influir 
en la respuesta adrenocortical a estos estimulos, ya que 
encuentran incrementos similares tanto si el "stress" se 
aplica por la manana como por la tarde.
Dunn y col. en 1972 realizaron un trabajo con un 
modelo experimental similar al anteriormente descrito por 
Zimmermann y Critchlow (1967) pero en el cual toman muestras 
de sangre cada très horas durante el periodo de 24 horas; 
realizan el trabajo en ratas machos y hembras determinando 
niveles de corticosterona en plasma y en glândula adrenal 
en condiciones basales y después de la aplicaciôn del estî­
mulo. Indican estos autores que aûn cuando a todas las ho­
ras en que se aplica el estîmulo, tanto en las ratas machos 
como en las hembras, se produce un aumento en la secreciôn 
de corticosterona, este incremento es inferior cuando los 
niveles basales son altos que cuando dichos niveles son ba­
jos. En nuestros resultados observamos un hecho semejante 
al indicado por Dunn y col. (1972) aûn cuando existen dife­
rencias en el modelo experimental seguido/ es decir, anima­
les estimulados por la manana presentan un incremento en 
la secreciôn de corticosterona en plasma y en glândula adre­
nal superior al obtenido en los animales sacrificados por
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la tarde y sometidos al mismo estîmulo.
En este tipo de estudios hay que tener muy en cuen- 
ta que las variaciones en los resultados pueden ser debidas 
ademâs de a la frecuencia en la toma de muestras de sangre 
durante las 24 horas del ciclo adrenocortical, a que la res­
puesta a un determinado estîmulo esta en funciôn de diversas 
variables entre las que no se debe olvidar la intensidad y 
duraciôn del mismo, asî como al intervalo de tiempo que 
transcurre entre la terminaciôn de la estimulaciôn y el sa­
crificio de los animales o también al procedimiento de la 
toma de muestras, puesto que en la mayorîa de los trabajos 
se realiza tomando la sangre directamente de la vena yugu- 
lar, para lo cual es necesario anestesiar al animal y pensa- 
mos que estos valores a veces no se pueden tomar como basa­
les desde un punto de vista estricto ya que el animal puede 
encontrarse bajo los efectos de un "stress" adicional.
No esta todavîa aclarado, si existe una interacciôn 
entre los mecanismos encargados del control de la respuesta 
del eje hipôfisis-adrenal al "stress" y aquellos responsa­
bles de las variaciones circadianas de este eje (Redgate,
1976).
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En este contexte, también Zimmermann y Critchlow 
(1967) en base a los resultados obtenidos en sus experimen­
tos, apuntan una posible disociaciôn funcional entre los 
mecanismos neurales responsables de la modulaciôn de la 
secreciôn de ACTH en condiciones basales y en respuesta al 
"stress"; sin embargo, Gibbs (1970) aûn cuando con un mode­
lo experimental muy diferente, ya que ademâs de otros fac­
tores introduce la administraciôn de dexametasona con el 
fin de inhibir la variaciôn en los niveles basales de cor­
ticosterona entre la manana y la tarde, encuentra bajo esas 
condiciones una respuesta mayor al estîmulo por éter apli- 
cado por la tarde que por la manana, postulando asî una 
posible interconexiôn entre ambos mecanismos de control.
Nuestros resultados respecto a las diferencias en 
la actividad del eje hipôfisis-adrenal que se produce en 
respuesta a la aplicaciôn del "stress" de inmovilizaciôn a 
los dos tiempos estudiados, evaluada en términos de nive­
les de corticosterona en plasma y en glândula adrenal, coin 
ciden con los presentados por Yasuda y col. (1976) los cua­
les someten ratas macho a diferentes tipos de "stress" por 
la manana y por la tarde. Estos autores indican que ya que 
la concentraciôn de corticosterona en plasma es reflejo de
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multiples factores que incluyen entre otros la concentra­
ciôn de ACTH circulante, la sensibilidad de la glândula 
adrenal a esta hormona y la distribuciôn perifêrica y/o 
metabolismo de la corticosterona y/o ACTH, conviene anali- 
zar estos factores individualmente. Sus resultados indican 
que la exposiciôn al éter durante veinte minutes induce 
en los animales un mayor incremento en la secreciôn de 
ACTH en plasma por la manana, cuando los niveles de corti­
costerona son bajos, que por la tarde, cuando dichos nive­
les son altos; estos investigadores postulan que en res­
puesta al "stress" se produce un mayor incremento en la 
secreciôn de ACTH y una mayor sensibilizaciôn de las glân­
dulas adrenales a esta hormona por la manana que por la 
tarde y que por tanto no es de extranar el mayor incremen­
to observado en los niveles de corticosterona inducido por 
el "stress" cuando es aplicado por la manana a cuando lo 
es por la tarde.
Trabajos muy recientes (Engeland y col., 1977) 
realizados con el fin de aportar nuevos conocimientos al 
problema de la influencia o no de las variaciones de tipo 
circadiano en la respuesta a la secreciôn de ACTH por la 
aplicaciôn de un "stress" indican, en base a los resultados
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obtenidos en varios experimentos en los que utilizan ratas 
hembra intactas y adrenalectomizadas, que las variaciones 
en los niveles de corticosterona en plasma pueden influir 
directamente en la respuesta al "stress" de inyecciôn intra- 
peritoneal de soluciôn salina.
Nuestros resultados, aûn cuando obtenidos con un 
tipo de estimulaciôn de los animales diferentes al seguido 
en otros trabajos, coinciden con la sugerencia aportada por 
otros autores (Yasuda y col., 1 976) de que no se puede es - 
perar que la aplicaciôn de un "stress" proporcione un in­
cremento en la secreciôn de corticosterona que se adicione 
al nivel basai ya existente del esteroide en el momento del 
dîa en que se aplica dicho estîmulo, hecho que corrobora 
la hipôtesis de Dallman y Yates (1969) en la que sugieren 
la no linealidad en la respuesta del eje hipôfisis-adrenal 
a estimulos de mayor intensidad que los implicados en la 
secreciôn basai de ACTH.
En nuestro estudio observamos, paralelamente al
incremento en los niveles de corticosterona en plasma y en
\
glândula adrenal que se produce en respuesta a la inmovili­
zaciôn, un descenso en la concentraciôn de âcido ascôrbico
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en la glândula adrenal tanto en los animales sacrificados 
por la manana como por la tarde, que représenta respecto de 
los animales control un 52 y 58 por ciento respectivamente.
El hecho de que la glândula adrenal de los mamîferos con- 
tenga cantidades relativamente altas de âcido ascôrbico uni- 
do a la observaciôn de que en la rata, bajo unas condicio­
nes expérimentales determinadas, la aplicaciôn de un "stress" 
o la administraciôn de ACTH este asociada con un râpido 
descenso en la concentraciôn de este âcido, ha hecho sugerir 
desde hace tiempo una posible implicaciôn de este compuesto 
en el proceso de la estereidogénesis adrenal; sin embargo, 
todavîa se desconoce el exacte papel que juega el âcido as­
côrbico en la fisiologîa de la glândula adrenal.
Desde hace tiempo se ha venido utilizando el des­
censo en la concentraciôn de âcido ascôrbico en la glându­
la adrenal como medida indirecta de la secreciôn de hormo­
na adrenocorticotropa (Sayers y Sayers, 1948; Vernikos- 
Danellis, 1965). Sin embargo, son varios los trabajos rea­
lizados en distintas especies animales en los que una hi- 
persecreciôn de hormona adrenocorticotropa no va siempre 
acompanada de una disminuciôn en los niveles de este âcido 
en la glândula adrenal; entre otros, estudios llevados a
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cabo utilizando el gato como animal de experimentacion in­
dican que el incremento en los niveles de corticosteroides 
inducidos por distintos tipos de tratamiento - morfina en 
dosis aguda, insulina, glucagon, entre otros - no modifica 
los niveles de âcido ascôrbico en glândula adrenal (Llorêns 
y col., 1973; Borrell y col., 1974, 1975).
Pero en la respuesta del organisme a una situaciôn 
de "stress", ademâs de una activaciôn del eje hipotâlamo- 
hipôfisis-adrenal que se traduce en incrementos en los nive 
les de corticosterona en plasma y en glândula adrenal, se 
produce también una estimulaciôn del sistema nervioso sim- 
pâtico que puede conducir a descensos en la concentraciôn 
de catecolaminas en la glândula adrenal (Vogt, 1954) asî 
como, segûn algunos autores (Maynert y Levi, 1964; Moore y 
Lariviere, 1964), a descensos en el contenido de noradre­
nalina en cerebro, habiéndose postulado que el hipotâlamo 
pudiera ser el centre encargado de coordinar e integrar la 
respuesta neuroendocrina de adaptaciôn y defensa del orga­
nisme animal a la situaciôn de "stress".
Hemos observado descensos en la concentraciôn de 
adrenalina en glândula adrenal en los animales sacrificados
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por la manana después de ser sometidos a inmovilizaciôn, 
pudiendo ser este hecho un reflejo de la liberaciôn de es­
ta hormona a la circulaciôn en respuesta a una estimulaciôn 
simpâtica como ha sido sugerido por distintos autores 
(Maynert y Levi, 1964; Gordon y col., 1966).
Sin embargo, vemos una respuesta distinta de los 
animales sometidos a las mismas condiciones pero sacrifica­
dos por la tarde, donde es patente un aumento significati- 
vo en la concentraciôn de adrenalina en la glândula adrenal 
respecto a sus contrôles; es de destacar que a esta hora 
del dîa, el promedio en la concentraciôn de adrenalina en 
los animales no sometidos a inmovilizaciôn es significati­
vamente inferior respecto al promedio obtenido en los ani­
males sacrificados por la manana.
Son varios los estudios en los que se describen 
descensos en la concentraciôn de noradrenalina en cerebro 
inducidos por la aplicaciôn de distintos tipos de "stress" 
en la rata; estimulaciôn eléctrica en las extremidades 
(Maynert y Levi, 1964), nataciôn prolongada (Moore y Lariviere, 
1964), exposiciôn a bajas temperaturas y ejercicio muscular 
intenso (Gordon y col., 1966), entre otros.
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En nuestro estudio hemos observado que, en res­
puesta al "stress" de inmovilizacion, se producen descensos 
en la concentraciôn de noradrenalina en el cerebro a los 
dos tiempos del dîa en que han sido sacrificados los anima­
les (manana o tarde). Este hecho parece ser bastante gene- 
ralizado toda vez que son distintos los autores que bajo dife­
rentes tipos de estimulaciôn han'obtenido una respuesta 
semejante (Maynert y Levi, 1964; Moore y Lariviere, 1964; 
Gordon y col., 1966).
La no modificaciôn en los niveles de dopamina en 
cerebro obtenida en respuesta al "stress" en los animales 
sacrificados por la manana o por la tarde, respecto a los 
valores observados en los animales no inmovilizados, coin­
cide con los resultados obtenidos en otros laboratorios 
bajo condiciones expérimentales diferentes a las nuestras 
(Gordon y col., 1966; Bliss y col., 1968; Thierry y col., 
1968).
El hecho de si los neurotransmisores dopamina y 
noradrenalina, estân implicados en el control de la secre­
ciôn de ACTH en respuesta al "stress", estâ sujeto a con- 
troversia. Hemos expuesto anteriormente en esta discusiôn.
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trabajos a favor y en contra de una posible participaciôn 
de estas catecolaminas en la regulaciôn de la secreciôn de 
ACTH en condiciones basales del organisme.
Ganong y Lorenzen (1967) han indicado que distintas 
situaciones de "stress" como estimulaciôn eléctrica, hemorra 
gia e hipoglucemia,que van asociadas con un incremento en 
la secreciôn de ACTH, inducen también descensos en el con­
tenido de noradrenalina en cerebro, Asî mismo, existen evi­
dencias farmacolôgicas a favor de que la liberaciôn de nor­
adrenalina que se produce como consecuencia de la aplica­
ciôn de un "stress" podrîa actuar inhibiendo la secreciôn 
de ACTH en la rata (Fuxe y col., 1970).
En esta lînea, otros autores indican una posible 
correlaciôn negativa entre la concentraciôn de noradrenali­
na en el hipotâlamo y los niveles de corticosterona en plas­
ma, postulando la existencia de un sistema adrenérgico en 
el hipotâlamo inhibidor de la secreciôn de ACTH (Van Loon 
y col., 1971b; Scapagnini y col., 1972; Eisenberg, 1975).
Sin embargo, trabajos de otros autores son indicativos de 
que los descensos en la concentraciôn de noradrenalina en 
cerebro o en el hipotâlamo no son obstâculo para que los
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animales respondan a una situaciôn de "stress" con un incre­
mento en la secreciôn de corticosteroides en plasma (Anichkov 
y Ryzhenkov, 1973; Abe e Hiroshige, 1974).
Se ha sugerido que diversos tipos de fârmacos pu­
dieran ejercer alguna influencia sobre el sistema endocrine 
a travês de efectos en el sistema nervioso, aûn cuando los 
mecanismos de acciôn de estos procesos distan mucho de es - 
tar aclarados. De un modo particular se ha supuesto que dro- 
gas con propiedades sedantes, al interferir con los mecanis­
mos de sîntesis y/o liberaciôn de diversos neurotransmisores 
del cerebro, puedan alterar la secreciôn de ACTH.
Podemos observar en nuestro trabajo que la adminis­
traciôn crônica durante ocho dîas de una dosis diaria sub- 
anestêsica de fenobarbital, no modifica la actividad del eje 
hipôfisis-adrenal en los animales sacrificados por la manana 
o por la tarde, tanto si son o no sometidos a inmovilizaciôn
En un estudio muy reciente, Lindell y col. (1977) 
han observado que la inyecciôn aguda de 60 mg/kg de fenobar­
bital sôdico, induce fluctuaciones en los niveles de corti-
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costeroides en plasma a lo largo de las 24 horas del dîa, 
aûn cuando el promedio obtenido en las ratas tratadas con 
el fârmaco no difiere significativamente del observado en 
los animales control. Algunos autores han indicado que el 
pentobarbital y compuestos afines pueden producir una dis­
minuciôn en la funciôn del eje hipôfisis-adrenal en dife­
rentes condiciones expérimentales (Rerup y Hedner, 1962; 
Borrell y col., 1974). Debe considerarse no obstante, que 
las dosis utilizadas en estos trabajos son muy superiores 
a las empleadas por nosotros y por tanto de rango anestêsico
Sin embargo, en relaciôn a los niveles de dopamina 
y noradrenalina en cerebro, obtenemos una respuesta dife­
rente en funciôn de la hora del dîa (manana o tarde) en que 
son sacrificados los animales y del estado endocrino de los 
mismos (inmovilizados o no); observamos un descenso signi- 
ficativo en la concentraciôn de noradrenalina en cerebro 
en los animales tratados crônicamente con el fârmaco y sa­
crificados por la tarde y descensos significativos en los 
niveles de dopamina en cerebro en los animales sometidos a 
inmovilizaciôn previamente tratados durante ocho dîas con- 
secutivos con fenobarbital y sacrificados por la tardef es 
decir, el fârmaco induce descensos en la concentraciôn de
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dopamina cuyos niveles no habîan sido modificados por el 
"stress" de inmovilizaciôn.
Maynert y Levi (1964) han observado que el descenso 
en los niveles de noradrenalina en cerebro inducidos por la 
estimulaciôn eléctrica en las ratas es inhibido en los ani­
males anestesiados previamente con fenobarbital, postulando 
que quizâs este fârmaco actûe bloqueando algunas conexiones 
nerviosas del sistema adrenérgico central. Estos mismos auto 
res indicaron que una dosis aguda sedante de fenobarbital 
sôdico no modifica el nivel de noradrenalina en cerebro res­
pecto de sus contrôles, mientras que una dosis anestésica 
del barbitûrico incrementa significativamente el nivel de 
esta bioamina en cerebro.
Posteriormente se ha descrito, en base a estudios 
bioquîmicos e histoquîmicos, que la anestesia con barbitû- 
ricos disminuye la velocidad de sîntesis de la dopamina en 
el cerebro de la rata (Corrodi y col., 1966) indicando otros 
autores (Persson y Waldeck, 1971) un descenso en la veloci­
dad de sîntesis de la noradrenalina en el cerebro de rato- 
nes sometidos a anestesia con pentobarbital.
También se ha indicado que el incremento en la ve-
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locidad de sîntesis de la noradrenalina en distintas regio- 
nes del cerebro de la rata, inducido por 4 horas de inmovi- 
lizaciôn, es inhibido en les animales tratados previamente 
con una sola dosis aguda de 100 mg/kg de fenobarbital sodi- 
co (Lidbrink y col., 1972). En nuestro estudio, con diferen- 
cias en las condiciones expérimentales a las utilizadas en 
otros trabajos, principalmente en cuanto a dosis se refier^ 
toda vez que utilizamos dosis sedantes y no hipnôticas, no 
observamos en ratas pretratadas con fenobarbital durante 
ocho dîas modificaciones en el descenso de los niveles de 
noradrenalina en cerebro que se producen por la inmoviliza- 
ciôn. Al igual que en nuestros resultados, Nagura (1972) ha 
observado que la inmovilizaciôn en ratas macho causa descen- 
sos en la concentracion de noradrenalina en cerebro y que 
el pretratamiento, aûn con 100 mg/kg de fenobarbital, no mo- 
difica este descenso, indicando estos autores que las dis- 
crepancias con los resultados de Maynert y Levi (1964) pu- 
dieran ser debidas en parte a la diferencia en la naturaleza 
y duration del "stress".
Es de destacar no obstante, que la mayorîa de los 
trabajos llevados a cabo con objeto de estudiar el efecto 
de los barbitûricos sobre la funcion adrenocortical y sobre
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las catecolaminas del cerebro, se realizan mediante el em- 
pleo de inhibidores de la sîntesis o catabolismo de estas 
bioaminas y utilizando dosis anestesicas del compuesto. En 
nuestro trabajo consideramos mas interesante estudiar el 
efecto sobre los parametros de nuestro estudio de una dosis 
diaria subanestesica de fenobarbital durante 8 dîas, dada 
la frecuencia con que este fârmaco se viene utilizando en 
clînica humana para contrarrestar un gran numéro de estados 
convulsives.
Pensâmes que las distintas respuestas de los anima 
les a la administraciôn prolongada del barbitûrico, en ter­
mines de concentraciones de dopamina y noradrenalina en ce­
rebro, pudieran ser debidas a aspectos cronobiofarmacolôgi- 
cos; recientemente diverses investigadores ban demostrado 
cômo la respuesta del organisme a distintos fârmacos es di- 
ferente en funcion de la hora del dîa en que son administra 
dos (Reinberg y Halberg, 1971; Haus y col., 1974).
Entre otros trabajos se ha descrito (Davis, 1962) 
en ratones sometidos a anestesia con pentobarbital sodico 
una duraciôn mayor del efecto anestêsico por la mahana (ho­
ras de luz) que por la noche (horas de oscuridad); de todos
173
modos estimamos que no existen en la literatura suficientes 
trabajos para poder esclarecer de un modo concluyente la 
eficacia farmacolôgica de los barbitûricos en el hombre y 
en los animales, pues ademâs del ciclo normal luz-oscuridad, 
bay otros factores que no deben excluirse, los cuales pueden 
modificar la respuesta a un'determinado tratamiento farma- 
colôgico.
En la bibliografîa consultada no hemos encontrado 
uniformidad en los resultados de los distintos investigado­
res respecte al efecto que el tratamiento agudo o prolonga- 
do con difenilhidantoîna, fârmaco también ampliamente uti- 
lizado en el tratamiento de estados convulsives, tiene so­
bre el eje hipôfisis-adrenal, indicando algunos autores 
(Costa y col., 1955; Bray y col., 1960) una estimulaciôn 
del mismo en respuesta al tratamiento agudo con la droga 
seguido de una acciôn depresora si la administraciôn del 
fârmaco se mantiene durante meses; otros investigadores 
(Gupta y col., 1974) ban observado una disminuciôn en la 
funcion del eje hipôfisis-adrenal en respuesta al tratamien­
to crônico con difenilhidantoîna, habiendose indicado que 
este fârmaco actuarîa probablemente interfiriendo de algûn 
modo con los mecanismos neurales que modulan la secreciôn
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de ACTH (Krieger, 1962; Asfeldt y Buhl, 1969; Gharib y Mu­
noz, 1974).
Dill (1966) observô que una sola dosis de difenil- 
hidantoina inducîa incrementos en los niveles de corticos- 
terona en plasma en ratas sacrificadas hasta cuatro horas 
despuês de la inyeccion, mientras que transcurridas ocho 
horas los niveles no eran significativamente diferentes a 
los obtenidos en condiciones basales. Este mismo autor indi 
cô que el tratamiento durante veintiocho dîas con el fâr­
maco no causaba diferencias significativas en los niveles 
de corticosterona en plasma al comparar los valores con los 
obtenidos en los contrôles, aûn cuando debe considerarse 
que los valores promedio basales de los animales control 
utilizados por este autor difieren entre sî para los dife­
rentes experimentos.
Queremos indicar que en la mayor parte de los tra­
bajos consultados se estudia el efecto del fârmaco sobre la 
funcion del eje hipofisis-adrenal solo bajo un tipo de si- 
tuaciôn endocrina de los animales, no como en la investiga- 
cion llevada a cabo por nosotros que estudiamos el efecto 
de la droga bajo diferentes condiciones endocrinas, hecho
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que consideramos nos permite evaluar de un modo mas comple- 
to el efecto de los fârmacos empleados.
Con base en nuestros resultados podrîa indicarse 
que la difenilhidantoîna administrada cronicamente durante 
ocho dîas ejerce un efecto sobre la funcion adrenocortical 
que se traduce en aumentos significatives en los niveles 
de corticosterona en plasma y en glândula adrenal en los 
animales sacrificados por la mahana, cuando los niveles 
basales de esta hormona son bajos, de tal modo que este 
fârmaco parece ser capaz de abolir las variaciones de tipo 
circadiano que presentan los niveles de corticosteroides 
en los animales intactes y control.
El hecho de que bajo nuestras condiciones expéri­
mentales el tratamiento con difenilhidantoîna no cause va­
riaciones en los niveles de corticosterona en plasma y en 
glândula adrenal, ni produzca modificaciones en el descen­
so en los niveles de âcido ascôrbico que induce la aplica- 
ciôn de la inmovilizaciôn, parece ser indicative de que 
este fârmaco, aûn cuando capaz de modificar los niveles ba 
sales de corticosterona en plasma como anteriormente ha 
sido comentado, no altera la respuesta al "stress" de inmo
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vilizaciôn. Estas aparentes diferencias en el efecto del 
mismo fârmaco pudieran tener explicaciôn: por un lado puede 
sugerirse que la acciôn de la difenilhidantoîna sea distin­
ta en funciôn de la situaciôn endocrina de los animales; 
por otro lado, nuestros resultados coinciden con la hipôte- 
sis sugerida por algunos autores y anteriormente comentada 
(Mangili y col., 1966) de que los mecanismos que controlan 
la secreciôn basai de ACTH pudieran ser distintos y por 
tanto ser afectados de un modo diferente a los mecanismos 
encargados de modular la secreciôn de ACTH en respuesta al 
"stress".
Recientemente Bogoch y Dreyfus (1975) han realiza- 
do una extensa recopilaciôn de algunas enfermedades que pa- 
dece el hombre para las cuales parece ser efectivo el trata 
miento terapeûtico con difenilhidantoîna; sin embargo, a 
pesar de la gran aplicaciôn clînica de este fârmaco, se des 
conoce casi por completo el mecanismo por el cual esta dro­
ga ejerce su acciôn anticonvulsivante, si bien resultados 
recientes parecen ser indicatives de que las catecolaminas 
del cerebro pudieraq estar implicadas en estos procesos. 
Estudios "in vitro" (Hadfield, 1972) indican una posible 
inhibiciôn en el métabolisme de las catecolaminas del cere-
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bro; Lew (1975) somete ratas a una inyeccion intraperitoneal 
de 100 mg/kg de la sal sodica de difenilhidantoîna sacrifi- 
candolas cuatro horas despues de la inyeccion, bien en la 
ultima fase del periodo de luz o del periodo de oscuridad, 
indicando que el fârmaco, en funciôn de la hora del dîa en 
que se lleva a cabo el sacrificio, es capaz de inducir cam- 
bios en la concentraciôn de noradrenalina en el hipotâlamo, 
cerebelo y en la parte inferior del tronco cerebral.
Del mismo modo que vimos en los animales sometidos 
a la administraciôn crônica con fenobarbital se produce, 
como consecuencia del tratamiento prolongado con difenil­
hidantoîna, una respuesta distinta de las catecolaminas en 
cerebro, dependiendo de si los animales han sido sometidos 
o no a inmovilizaciôn y de la hora en que se realiza el sa­
crificio de los mismos. Un hecho semejante al comentado 
para la dopamina y noradrenalina del cerebro también es 
observado para las catecolaminas en la glândula adrenal, 
si bien nuestros resultados no coinciden con la hipôtesis 
mantenida hace tiempo por algunos autores de que las cate­
colaminas del cerebro y de la médula adrenal parecen res­
ponder paralelamente frente a distintos estîmulos como par­
tes intégrantes del eje simpâtico-adrenal (Vogt, 1954;
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Maynert y Levi, 1964; Maynert, 1967). Si estps efectos de 
la droga sobre las catecolaminas del cerebro y/o glândula 
adrenal pueden estar o no relacionados con la acciôn anti­
convulsivante de la misma, requiere posteriores investiga- 
ciones.
En clînica humana es muy frecuente en el trata­
miento de la epilepsia el empleo de ambas drogas (fenobar­
bital y difenilhidantoîna); esta asociaciôn, segûn algunos 
autores de gran utilidad debido a una postulada acciôn si- 
nérgica entre ambos fârmacos (Leppik y Sherwin, 1977), in­
duce aumentos en la actividad anticonvulsivante y por ello 
realizamos experiencias sometiendo a los animales a las mis- 
mas condiciones que en las anteriormente discutidas y a tra­
tamiento prolongado con esta asociaciôn farmacolôgica.
Hay que destacar que la administraciôn conjunta de 
estas drogas, bajo nuestras condiciones, induce un aumento 
en los niveles de corticosterona en plasma en los animales 
sacrificados por la mahana; sin embargo se produce el efec­
to contrario, es decir, es patente un descenso significati- 
vo en los niveles de esta hormona en plasma y en glândula 
adrenal en los animales sacrificados por la tarde; debe des- 
tacarse no obstante, que al igual que ocurrîa con el solo
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tratamiento con difenilhidantoîna, aûn cuando cuantitativa- 
mente inferior, los niveles de corticosterona en plasma ob­
tenidos en los animales sacrificados por la mahana despuês 
de la administraciôn continuada durante ocho dîas con ambos 
fârmacos, son de un rango semejante a los observados en los 
animales sacrificados despuês del mismo tratamiento pero 
por la tarde. También hemos de indicar que a diferencia de 
lo que ocurre para los correspondientes animales control, 
son del mismo rango los incrementos que se producen en los 
niveles de corticosterona en plasma al comparar los resul­
tados obtenidos en animales sometidos a inmovilizaciôn y 
sacrificados por la mahana o por la tarde con los correspon­
dientes a los animales tratados con ambos fârmacos no some­
tidos a inmovilizaciôn y sacrificados a las mismas horas 
del dîa; este efecto es semejante al observado en los ani­
males tratados solo con difenilhidantoîna, pero no en aque- 
llos sometidos a la administraciôn diaria de fenobarbital 
o en los contrôles. Estos resultados^unidos a los observados 
en los animales tratados con los distintos fârmacos y no 
sometidos a inmovilizaciôn, parecen ser indicatives de que 
en el caso del efecto de la asociaciôn del fenobarbital con 
la difenilhidantoîna sobre la funciôn del eje hipôfisis-
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adrenal, parece prevalecer la acciôn ejercida por este se- 
gundo fârmaco, si bien el fenobarbital pudiera ser capaz 
de aminorar dicho efecto cuando se administra conjuntamen- 
te con difenilhidantoîna.
A diferencia de lo que ocurre en el tratamiento 
unico con fenobarbital o con difenilhidantoîna en que se 
observan descensos en los niveles de dopamina y noradrena­
lina en cerebro en algunos de los grupos expérimentales 
realizados, en los animales sometidos al tratamiento conjun 
to con los dos fârmacos no observamos variaciones bajo nin- 
guna de las situaciones a que son sometidos los animales 
al comparar los resultados con los de los correspondientes 
contrôles. Debe tenerse en cuenta que dada la pequena dis- 
persiôn de los valores individuales obtenidos para cada 
grupo en relaciôn a los niveles tanto de noradrenalina como 
de dopamina en cerebro, pequehas diferencias entre los pro- 
medios de cada grupo llegan a ser significativas. De los 
resultados obtenidos en los animales tratados bien con una 
sola de las drogas o con ambas, parece poder sugerirse que 
el fenobarbital cuando se administra conjuntamente con di­
fenilhidantoîna, es capaz de modificar algunos de los efec­
tos que este ultimo fârmaco ejerce sobre la concentraciôn
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de catecolaminas en cerebro; hemos observado que el fenobar­
bital es capaz de inhibir los descensos en los niveles de 
noradrenalina en cerebro que induce el tratamiento durante 
ocho dîas con difenilhidantoîna en animales sacrificados 
por la mahana o por la tarde solo despuês de ser sometidos 
a inmovilizaciôn.
El efecto del fenobarbital sobre los niveles de 
dopamina en cerebro parece ser distinto al comentado para 
la noradrenalina, toda vez que es sôlo en aquellos animales 
sacrificados por la mahana o por la tarde pero no sometidos 
a inmovilizaciôn en los que este fârmaco es capaz de inhibir 
el descenso en los niveles de dopamina en cerebro inducidos 
por la administraciôn de difenilhidantoîna. Si los efectos 
sobre las catecolaminas en cerebro que ambos fârmacos pro­
ducen por sî solos o conjuntamente son la causa de las mo- 
dificaciones observadas en la funciôn del eje hipôfisis- 
adrenal o de la acciôn farmacolôgica de ambas drogas requie­
re posteriores investigaciones.
C O N C L U S T O N E S
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Hemos estudiado el efecto que el tratamiento pro­
longado con fenobarbital y/o difenilhidantoîna tiene sobre 
la concentraciôn de corticosterona en plasma, corticostero­
na, âcido ascôrbico y catecolaminas en la glândula adrenal 
y sobre los niveles de dopamina y noradrenalina en cerebro 
de animales sometidos o no a inmovilizaciôn durante dos ho­
ras, y sacrificados por la mahana o por la tarde.
Por los resultados obtenidos en este estudio puede 
concluirse:
1.- Obtenemos a las dos horas del dîa en que realizamos el 
sacrificio de los animales en condiciones basales, niveles 
de corticosterona en plasma y en glândula adrenal indicati­
ves de la existencia de las variaciones cîclicas que presen 
ta este parâmetro y que constituye el rîtmo circadiano del 
mismo.
2.- La inmovilizaciôn, induce incrementos en los niveles de 
corticosterona en plasma y en glândula adrenal en animales 
sacrificados por la mahana, cuantitativamente superiores a
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los obtenidos al sacrificar los animales por la tarde. Es­
tas diferencias en los incrementos pensamos puedan ser con­
secuencia de las fluctuaciones de tipo circadiano en la 
secreciôn basal de ACTH y/o corticosterona. Estos resulta­
dos también nos hacen postular que los probables mecanismos 
de control para la secreciôn basal de ACTH pueden ser dife­
rentes de aquellos encargados de modular la liberaciôn de 
esta hormona en situaciones de "stress".
3.- El hecho de que descensos en la concentraciôn de nora­
drenalina en cerebro vayan asociados con incrementos en los 
niveles de corticosterona en ratas sometidas a inmoviliza­
ciôn, podrîa estar relacionado con un posible papel mediador 
de esta bioamina en el control de la secreciôn de ACTH.
4.- Obtenemos una respuesta distinta en funciôn de la hora 
del dîa en que son sacrificados los animales respecte a la 
concentraciôn de adrenalina en glândula adrenal en ratas 
inmovilizadas, hecho que podrîa estar relacionado con los 
diferentes valores basales que présenta esta hormona a los 
tiempos del dîa estudiados.
5.- La administraciôn crônica de fenobarbital no modifica 
la actividad basai del eje hipôfisis-adrenal, ni altera la
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respuesta a la inmovilizaciôn.
6 ." El tratamiento prolongado con difenilhidantoîna^a dife­
rencia del fenobarbital/modifica en condiciones basales la 
actividad del eje hipôfisis-adrenal, aboliendo las variacio­
nes circadianas obtenidas en los animales control; sin em­
bargo, no modifica el efecto que la inmovilizaciôn tiene 
sobre dicho eje. Estos resultados también son coincidentes 
con el punto de vista de que los probables mecanismos de 
control para la secreciôn basai de ACTH pueden ser diferen­
tes de aquellos encargados de modular la liberaciôn de esta 
hormona en situaciones de "stress".
7.- En la administraciôn conjunta de fenobarbital y difenil 
hidantoîna parece prevalecer el efecto de este segundo fâr­
maco sobre la actividad del eje hipôfisis-adrenal.
8 .- Nuestros resultados acerca de las variaciones obtenidas 
en los niveles de dopamina y noradrenalina en cerebro como 
consecuencia de los distintos tratamientos farmacolôgicos, 
no son concluyentes acerca del papel mediador que estas ca­
tecolaminas pueden tener en los efectos que las drogas uti­
lizadas ejercen sobre la actividad del eje hipôfisis-adre­
nal en las diferentes situaciones endocrinas estudiadas.
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